This  is  a  digital  copy  of  a  book  that  was  preserved  for  générations  on  library  shelves  before  it  was  carefully  scanned  by  Google  as  part  of  a  project 
to  make  the  world's  books  discoverable  online. 

It  bas  survived  long  enough  for  the  copyright  to  expire  and  the  book  to  enter  the  public  domain.  A  public  domain  book  is  one  that  was  never  subject 
to  copyright  or  whose  légal  copyright  term  has  expired.  Whether  a  book  is  in  the  public  domain  may  vary  country  to  country.  Public  domain  books 
are  our  gateways  to  the  past,  representing  a  wealth  of  history,  culture  and  knowledge  that 's  often  difficult  to  discover. 

Marks,  notations  and  other  marginalia  présent  in  the  original  volume  will  appear  in  this  file  -  a  reminder  of  this  book' s  long  journey  from  the 
publisher  to  a  library  and  finally  to  y  ou. 

Usage  guidelines 

Google  is  proud  to  partner  with  libraries  to  digitize  public  domain  materials  and  make  them  widely  accessible.  Public  domain  books  belong  to  the 
public  and  we  are  merely  their  custodians.  Nevertheless,  this  work  is  expensive,  so  in  order  to  keep  providing  this  resource,  we  hâve  taken  steps  to 
prevent  abuse  by  commercial  parties,  including  placing  technical  restrictions  on  automated  querying. 

We  also  ask  that  y  ou: 

+  Make  non-commercial  use  of  the  files  We  designed  Google  Book  Search  for  use  by  individuals,  and  we  request  that  you  use  thèse  files  for 
Personal,  non-commercial  purposes. 

+  Refrain  from  automated  querying  Do  not  send  automated  queries  of  any  sort  to  Google's  System:  If  you  are  conducting  research  on  machine 
translation,  optical  character  récognition  or  other  areas  where  access  to  a  large  amount  of  text  is  helpful,  please  contact  us.  We  encourage  the 
use  of  public  domain  materials  for  thèse  purposes  and  may  be  able  to  help. 

+  Maintain  attribution  The  Google  "watermark"  you  see  on  each  file  is  essential  for  informing  people  about  this  project  and  helping  them  find 
additional  materials  through  Google  Book  Search.  Please  do  not  remove  it. 

+  Keep  it  légal  Whatever  your  use,  remember  that  you  are  responsible  for  ensuring  that  what  you  are  doing  is  légal.  Do  not  assume  that  just 
because  we  believe  a  book  is  in  the  public  domain  for  users  in  the  United  States,  that  the  work  is  also  in  the  public  domain  for  users  in  other 
countries.  Whether  a  book  is  still  in  copyright  varies  from  country  to  country,  and  we  can't  offer  guidance  on  whether  any  spécifie  use  of 
any  spécifie  book  is  allowed.  Please  do  not  assume  that  a  book's  appearance  in  Google  Book  Search  means  it  can  be  used  in  any  manner 
any  where  in  the  world.  Copyright  infringement  liability  can  be  quite  severe. 

About  Google  Book  Search 

Google's  mission  is  to  organize  the  world's  information  and  to  make  it  universally  accessible  and  useful.  Google  Book  Search  helps  readers 
discover  the  world's  books  while  helping  authors  and  publishers  reach  new  audiences.  You  can  search  through  the  full  text  of  this  book  on  the  web 

at  http  :  //books  .  google  .  com/| 


Con(f  Sa/1 


Thac  Tan 


M'Pmr      0 


\        Nmh-Hoa, 


\      //oah  A  Ai/V  o 

y* 

S  Cm 


C  ARTE 


I 


/  ^' 


Journal  de  microbiologie 


kV^     -•-. 


lercne  scie 


.^  i^^ 


tliP^l/r L 

1   CP<' 


ImOQCMINE 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


ANNALES 

DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


(l/i-*^ 


Digitized  by 


Google 


i>»^ 


v^ 


./'^ 


^4 


V  ••    ■> 


't        T 


BOBAinC.  —  IMPRIIfBRIB  CHARAIRB. 


Digitized  by 


Google 


ANNALES 

DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

(JOURNAL  M  MICROIHOLOGIB) 

fONDËSS  SOUS  LE  PATRONAGE  DE  M.  PftSTEUR 

PÀft 
E.    DUGLAUX 


COMITÉ    DE    RÉDACTION  : 

Mil.  iy  CAXiMBTTB  (A.),  directeur  de  l'Institut  Pasteur  de  Lille  ; 
CHAMBERIâANDy  sons-directeur  d«  l'Institut  Pasteur; 
D'  CHANTEBfESSB,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine  ; 
D'  GR  AN  CHER,  professeur  à  la  Faculté  de  médecine; 
D'  UIlVBRAN,  membre  de  TlnsUtut  de  France  ; 

MBTCHNIKOFF,  sous-directeur  de  Tlnstitut  Pasteur  ; 
D'  ROUX,  directeur  de  Tlnstitut  Pasteur; 
D'  VAUJLARD,  membre  de  l'Académie  de  médecine. 


TOME    VINGTIÈME 
1906 

AVBC     TRBNTE-QUATRB     PLANCHES 


PARIS 

MASSON  ET  0«,  ÉDITEURS 
LIBRAIRBS    DB    L'ACADÉMIB    DE    MÉDBCiNB 
120,    BOULBVARD    SAINT-GERMAIN    (6^) 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


âO*»»  ANNÉE  JANMEU   1906  N»  i    : 

'    ANNALES 

DE 

L'IN STITUT  PASTEUR 

Etudes  sur  les  bacilles  paratyjiiiiqiies 

Cttlttres,  fonctions  biologiques  "  in  Yitro  " 

Par  mm.  E.  SACQUÉPÉE  et  F.  CHEVREL 

Laboratoire  do  bacWrlologlo  militaire  de  l'Oaest  (Rennes),       ,  ,      r  .x 


Depuis  bientôt  dix  ans,  on  a  décrit  un  certain,  nombre  di-t 
bacilles,  pathogènes  pour  riiomme,  dénommes  bacilles paraty- 
phiques.  Us  furent  rencontrés  d'abord  par  Achard  et  Bensaude 
dans  les  urines  humaines  et  dans  un  abcès  chondrostemal,  au 
cours  d'infections  d'allures  fyphiques;  Widal  et  Nobécourt 
cultivaient  peu  après  un  microbe  analogue  dans  le  pus  d'un 
abcès  thyroïdien;  Gwyn,  Cushing  le  décelaient  à  nouveau- 
Jusque-là,  le  rôle  des  bacilles  paratyphiques  restait  incertain. 
L'élude  approfondie  de  leurs  caractères  et  de  leur  valeur  patho- 
gène fait  un  grand  pas  avec  le  travail  de  Schootmiillcr  (1901); 
ce  dernier  auteur  signale  qu'il  existe  deux  groupes  de  bacilles 
paratyphiques,  différenciés  par  leurs  caractères  de  culture  et  par 
l'agglutination.  C'est  à  chacun  de  ces  deux  groupes  que,rannét' 
suivante,,  Brion  et  Kayser  assignent  les  dénominations  Av 
bacille  type  A  et  bacille  typeB  :  nous  y  reviendrons  plus  loin. 
Dans  la  suite,  des  études  analogues  sont  poursuivies  de  tous 
côtés,  particulièrement  en  Allemagne  et  en  Amérique.  Les  pre- 
mières descriptions  sont  vérifiées  et  augmentées  de  nombreux 
faits  nouveaux;  en  même  temps  que  se  poursuit  activement  le 
travail  bactériologique,  on  essaie  d'écrire  l'histoire  des  infec- 
tions paratyphoïdes  chez  l'homme. 

De  ces  recherches,  il  ressort  en  toute  certitude  quelqu<^s 
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notions  de  grand  intérêt.  En  premier  lieu,  s'il  est  bien  certain 
que  les  bacilles  paratyphiques  sont  pathogènes  pour  rhomme, 
les  réactions  morbides  qu'ils  provoquent  ne  présentent  aucun 
caractère  d'originalité  :  en  dehors  de  faits  exceptionnels  (ictère, 
abcès,  etc.),  les  infections  paratyphiques  revêtent  l'aspect  de  la 
fièvre  typhoïde  ou  de  l'embarras  gastrique  simple,  suivant  leur 
gravité;  cliniquement.  elles  sont  confondues  avec  ces  deux 
affections  ;  le  terme  d'infection  paratyphoïde  marque  un 
diagnostic  d'ordre  biologique,  non  clinique.  —  En  deuxième 
lieu,  les  grandes  lignes  de  Tétiologie  sont  celles  mêmes  qui 
dominent  la  genèse  de  la  dothiénentérie  :  jusqu'à  ce  jour,  le» 
contaminations  d'origine  hydrique  y  revendiquent  la  meilleure 
part. 

Parfois  cependant  on  pourrait  incriminer  l'infection  par 
les  viandes,  mode  de  production  qui  ne  paraît  pas  possible,  on 
lésait, pour  la  fièvre  typhoïde.  —  Seules  les  lésions  anatomo- 
pathologiques  seraient  différentes,  l'intestin  des  rares  victimes 
humaines  de  la  fièvre  paratyphoïde  s'étant  présenté  tantôt  intact, 
tantôt  altéré  de  diverses  manières  :  on  signale  la  nécrose  super- 
ficielle, l'aspect  dysentériforme  des  ulcérations,  l'absence  d'adé- 
nopathies  mésentériques,  etc.;  pour  différentes  qu'elles  soient 
des  lésions  classiques  de  la  dothiénentérie,  ces  constatations 
d'autopsie  sont  trop  variables  pour  permettre  d'affirmer  l'auto- 
nomie du  groupe. 

Par  contre,  si  la  clinique,  Tétiologie  et  Tanatomie  patholo- 
gique se  montrent  impuissantes  à  déceler  ou  à  définir  les  infec- 
tions paratyphiques,  divers  procédés  biologiques  paraissent 
capables  de  les  dépister.  Ces  procédés  ont  pour  base  soit  la 
découverte  des  agents  pathogènes  chez  les  malades,  soit  la 
recherche  des  propriétés  spécifiques  du  sérum  sanguin. 

Or,  il  n'est  jamais  indifférent  d'être  exactement  fixé  sur  la 
nature  d'une  maladie  humaine,  et  deux  considérations  immé- 
diates, à  défaut  d*autre8  raisons,  suffisent  à  faire  saisir  l'intérêt  qui 
s'attache  à  la  différenciation  des  maladies  paratyphiques  :  d'une 
part,  et  malgré  les  apparences  cliniques,  leur  pronostic  immé- 
diat est  relativement  bénin,  la  mortalité  d'ensemble  n'atteignant 
pas  1  0/0;  d'autre  part,  l'avenir  éloigné  du  malade  est  enjeu  : 
est-il  atteint  de  fièvre  typhoïde,  l'affection  actuelle  le  vaccinera 
contre  une  atteinte  ultérieure  de  dothiénentérie,  alors  que  rien 


Digitized  by 


Google 


ETUDES  SUR  LES  BACILLES  PARATYPIIIQUES 


.1 

'MojvqooRs 

-f- 

1     -  1   1  *  1 

1    1    1 

1     1     a    «    ,    a    a    « 

11 

1     <!■ 

dtO|nA9l 

+ 

■*       s    *    a    a    a 

«  -  + 

essMaA»3 

080|oeiQo 

■s 

a        s    a    •    a    • 

*    s    -t- 

aasaa*a{-f- 

•a^lieW 

- 

=        -    a    .    a     1 

'  ^  + 

'f-ssa»aa-{~ 

1 

•»lPina 

- 

*  *  -f 

aa»»fta»-j- 

oc 

•aunaaw 

f 

4-     •    s   ^   *   - 

-{-4-- 

++•««• 1 + 

-dsop«i 

1 

1       f  *  *  ^  4- 

1    i    1 

1 I+- »+! 1 

J 

*  3 

.00 

i3 

^  i>  s  1  II 
s£     &'  Il 

i-^i    . 

u 

o 

•Ji 

u 

si 

1  -u 

1  " 

5  . 

il 

3   2 
o  = 

5  S  ô-a  a 

dé  à 

3   Ô     -^ 
5 

t   ^ 

<3  gji 

?!;u^ca 

sas 

c 

w*^ 

^ 

X 

^  1  n 

^ 

D 

e. 

1%H 

Il     II     l| 

zi^ 

r       •  -V        r 

o 

:"                         art 

1 

i 

5 

5 

a     _. 

^A^ 

1     "  2 

-0 

90 

là 

UK 

k 

a 

._; 

:5 

£ 

3 

5 

.1   iiâ>i 

en 

V 

c 

3 

-Ji-^    s. 5*5.5- 

■eu 

2 

^ 

:. 
^ 

^       1      1      1      1     - 

"^   ~, 

i:  >  £^    ^  ^  -<i;  ^ 

^ 

>.      1      1      1      I     = 

c    >. 

C  i)  "^   *-,>*'  k> 

or 

2 

1 

C 
3 
«d 

5 

Jau 

Jaun 

Épaisse, 

Épaiss 

Cl.  b.  l 

Brunt 

Cf.  b.  t 

S 

V 

- 

3 

B 

3 

XT 

S 

>            3  ? 

3 

§ 

« 

'? 

=           £1 

< 
1 

1     1   1  1   1  3 
2 

'    >■ 

1  •  '  -n 

1 

^ 

i« 

U 

S 

-U 

cS 

• 

.      •_..•&. 

•    •  c^ 

.'  I  '.  ^ 

4^ 

:-i-j;ï> 

<=^     1 

:  iiid 

S     ^ 
1     ^ 

C 

> 

) 

Cûshing 

Schoolm 
Goleman 
Johnston 
Hewlcll 
Brion  Kî 

te  :S 
3   ï:? 

.     •  60.- 

^  t.  q  c 

3  o  S  o 

•§ 

-  - 

■  ■1                         !■! 

— ^-..-•^ 

II—    -m               1 

V 

od^l  safjiaiîd 

f.P! 

a  .)d^ï  ♦=^>iipTBtî    1 

o 

1 

H 

.  >. 

oa 

C 

O 

s 

rî 

a 

C 

P, 

1 

§-.§ 


•  ^  -fi    .T 


73   C 


.Ci«a> 


r.a» 


Digitized  by 


Google 


l;  ANNALES  DE  I/JNSTITUT  FASTEIR 

ne  démontre  aujourd'hui  qu'il  jouira  du  mémo  bénéfice  s'il  ost 
atteint  de  fièvre  paratyphique. 

Ces  diverses  réflexions  nous  ont  amenés  à  étudier  de  près, 
depuis  plus  de  3  ans,  les  infections  présentant  Taspect  clinique 
de  la  fièvre  typhoïde  ou  de  l'embarras  gastrique.  L'emploi 
régulier  de  l'ensemencement  du  sang,  ou  hémoculture,  la 
recherche  des  bacilles  pathogènes  dans  les  excréta,  l'étude  des 
agglutinines  et  des  sensibilisatrices  spécifiques,  nous  ont  ainsi 
permis  de  soupçonner  un'  nombre -élevé  d'infections  paraty- 
phiques,  43  au  total,  dont  23  démontrées  par  l'hémoculture.  Nous 
devons  y  ajouter  40  autres  faits,  dans  lesquels  le  diagnostic  fut 
porté  par  les  pro[n'iétés  spécifiqu<îs  du  sérum  :  il  s'agissait  de 
sérums  envoyés  au  laboratoire  en  vue  du  sérodiagnostic,  et  prove- 
nant de  garnisons  diverses  (Tours,  Fontevrault,  Poitiers,  etc.  '). 

11  serait  hors  de  propos  de  rapporter  ici  le  détail  des  obser- 
vations cliniques  ou  étiologiques  relatives  aux  malades  que 
nous  avons  pu  suivre.  Notre  but  est  d'apporter  une  contribution 
à  l'étude  bactériologique  des  bacilles  paratyphiques,  en  étu- 
diant, dans  des  mémoires  successifs,  les  caractères  des  microbes 
isolés  chez  nos  malades,  leurs  propriétés  biologiques,  les 
réactions  des  sérums  humains  ou  expérimentaux. 

Ce  premier  mémoire  est  consacré  à  l'étude  des  caractères  de 
4*ulture  et  des  fonctions  biologiques  in  vitro, 

* 

Afin  d'éviter  des  redites  inutiles,  nous  fixerons  d'abord  la 
physionomie  générale  des  bac.  paratyphiques;  la  description  est 
empruntée  à  Kayser,  et  représente  l'état  actuel  de  la  question. 

Les  bac.  paratyphiques  se  subdivisent  en  2  groupes,  désignés 
type  A  et  type  B.  —  Les  bac.  des  2  types  sont  des  bâtonnets 
courts,  vivement  mobiles,  ne  prenant  pas  le  Gram.  La  tempé- 
rature optima  de  développement  est  37^.  Sur  gélatine  en 
plaques,  les  colonies  ne  présentent  pas  de  vallonnements;  elles 
sont  arrondies,  un  peu  grisâtres,  presque  transparentes  (type  A) 
ou  blanchâtres  et  épaisses  (type  B).  Sur  agar  rouge  neutre,  on 

\,  G«*s  .  iverscs  observation <  ont  déjà  fait  robjetdc  conimunicaUons  antcricuics 
{Presse  Me /irale,  aoi\l  1905;  Société  médicale  des  hôpitaux,  décemurc  11)05,  Société 
■de  biolof/ie,  décembre  11)05),  dans  lesquelles  on  pourra  tmuver  divers  dHails  com- 
j>Iéniontnir.*s. 
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observe  une  fluorescence  rapide  et  la  décoloration  du  milieu.  11 
ne  se  produit  pas  d'indol.  Le  lait  n'est  pas  coagulé;  par  contre, 
«livers  sucres  (glucose  et  maltose)  sont  fermentes.  Sur  bouillon 
lactose,  seul  le  bac.  Ijpe  B  provoque  un  dégagement  gazeux 
appréciable.  Sur  pomme  de  terre,  le  bac.  type  B  se  développe 
sous  forme  d'un  enduit  épais,  gris  brun;  la  culture  du  bac, 
type  A  reste  presque  invisible.  Dans  le  petit-lait  tournesolé.  le^ 
deux  types  acîdident  d  abord;  seul  le  type  B  alcalinise  df'S  1^ 
2'  semaine.  Le  type  B  éclaircit  le  lait  après  plusieurs  semaines., 
le  type  A  ne  le  modiOe  pas.  Sur  tous  les  milieux,  le  bacille  type 
B  pousse  plus  abondamment  que  le  bacille  type  A. 

Ajoutons  quelques  caractères  importants  :  tous  les  bacilles 
paratypbiques  sont  ciliés,  présentant  2  à  6  flagelles  longs;  tous 
se  développent  bien  sur  gélose  et  bouillon  (culture  semblable  à 
relie  du  bacille  typhique  ou  du  colibacille)  :  le  type  B  couvre 
souvent  le  bouillon  d'un  voile  peu  épais,  et  ses  cultures  dégagent 
parfois  une  odeur  légèrement  pulride. 

Prenant  pour  base  les  difl*érenciations  culturales  qui^  pré- 
cèdent, nous  avons  pu  reconnaître  et  classer  nos  divers  échan- 
tillons, d'autant  plus  facilement  que  nous  possédions  divers 
lypes  de  comparaison  antérieurement  étudiés.  L'énumération  et 
la  provenance  des  microbes  sont  consignées  dans  le  tableau  IK 

Il  est  inutile  de  rééditer  à  nouveau  chacune  des  réactions 
énoncées  plus  haut.  Sauf  exceptions  qui  seront  signalées  en 
lemps  utile,  elles  se  sont  toujours  t'etrouvées  pour  chacun  des 
bacilles  étudiés,  (le  point  définitivement  fixé,  nous  aborderons 
l'élude  de  quelques  propriétés  intéressantes  :  cultures  sur 
milieux  métalliques,  sur  milieux  vaccinés,  action  fermentative 
sur  les  sucres. 

Kxacls  en  génériiK  les  schénias  admis  comportent  (|uelques 
exceptions;  ainsi  certains  bacilles  type  B  donnent  sur  gélatine 
une  culture  transparente,  peu  épaisse,  comme  le  bacille  type  A  : 
la  même  remarque  a  été  faite  par  Schootmuller.  De  même, 
divers  représentants  du  type  B  ne  donnent  sur  pomme  de  terre 
qu'une  culture  insignifiante,  à  peine  visible  et  incolore  :  ces 
tleux  modes  d'i'xamen  ne  domient  donc  pas  toujours  les  résul- 
tats attendus. 

Des  cultures  ont  été  faites  sur  tranches  d'artichaut  (procédé 
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Tableau    II 

DÉSIGNATION,    PROVENANGK,    ORIGINK    DES    ÉCHANTIU.ONS    ÉTUDIÉS 


DÉNOMINATION 

N«* 

d'ordre. 

PROVKNANCE 

IJKU    DORIGINE 

Bac.  typhifpjo 

1 

Rate  (autopsie). 

Paris   4809. 

— 

4 

Sang  humnin  {in  vita). 

Bonnes  1902. 

— 

i 

— 

—      1903. 

— 

o 
0 

7 

. 

~-       1904. 



8 
9 



—       1903. 

— 

iO 

-_ 

— 

11 

— 

-         1904. 

ï     : 

.;.... 

U 
15 

— 

-          — 

B.  paratypliiquc  A. . . 

Kl 

. 

Slrasbourg  (Brion  Kaysor). 

— 

17 

— 

Ktats-llnis  (Coleman) . 

— 

18 

— 

Bennes  1904  août. 

— 

19 

— 

— 

id.  ? 

2'J 

— 

Élats-rnis  tLongcope). 

B   pjiratyphiqiip  B... 

21 

— 

(Hambourg  (Schootin.). 

— 

22 

Selles  Iiuiiiaincs. 

Brtime  (Kurth). 

— 

t\ 

Sang  humain  [in  vita). 

Bonnes  1003. 

— 

2V 

„ 

— 

2'i 

— 

—                 -m 

—                   . . . 

ti'> 

— 



— 

27 

„ 



— 

28 

— 



— 

21) 

— 



— 

30 

— 

U.'unow  avril  1904. 

— 

:U 

-- 



— 

M 

— 

—                   — 

— 

\n 

— 

—                   — 

— 

:u 

3-'» 

— 

lî.nii  'S  août  r.»Oi. 

— 

a»i 

liiiifs  liumainos. 

Piirrs  189:î  (Achart!  B.). 

— 

^7 

Arllirilo. 

—                 '  — 

— 

;i8 

AIhvs  iliyi'oïdiew. 

Paris  1897  (Widal  N.). 

— 

:vj 

Sollt's  Immaint's. 

SaiTohrùek  1902  (Jûi-gcn.s). 

— 

^•) 

lnl«»stin  ty|»!n(]n<'. 

Bennes  1902. 

— 

41 

Siinjjr  limimifi. 

—       1903. 

H.? 

i2 

— 

Bonnes  mai  1904. 

Paracoli 

4.*; 

K.iux  paratypluif^ones. 

San^'  Ininiaii». 

Kaiix, 

Konlovraull  1904. 

Beimes  1903. 

(iranviUe  1903. 

Bact.  c'oli 
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de  Roger)  ;  la  plupart  des  échantillons  du  type  B  verdissent  le 
milieu  en  2  ou  3  jours,  comme  le  B.  coli;  les  bacilles  type 
A  ne  verdissent  que  tardivement,  ou  pas  du  tout,  comme  le 
bacille  d'Ebertli. 

Milieux  métalliques.  —  Orlowski  a  montré  que,  sur  les 
milieux  de  culture  additionnés  de  divers  sels  métalliques,  le 
bacille  d'Eberth  et  le  colibacille  se  comportent  de  manière  dif- 
férente. Les  mêmes  réactions  ont  été  essayées  pour  les  bacilles 
parât  yphiques. 

Dans  la  gélatine  additionnée  de  fartrate  double  de  fer  et  de 
potasse  (1/20  à  i/30),  ensemencée  en  piqûre,  les  bacilles  type 
B  font  apparaître  une  coloration  noire  en  3  à  6  jours;  les 
bacilles  type  A  ne  modifient  pas  la  coloration  du  milieu. 

Les  résultats  sont  de  tous  points  identiques  sur  gélose  addi- 
tionnée de  sous-acétate  de  plomb  (3,5/100). 

De  même,  sur  gélose  renfermant  du  nitroprussiate  de  soude 
(1,5/100),  l'ensemencement  des  bacilles  type  B  développe,  en 
2  à  5  jours,  une  coloration  verte  intense  ;  la  même  réaction  est 
moins  intense  et  plus  tardiv(»  dans  les  cultures  des  bacilles 
type  A  * . 

En  raison  de  leur  netteté,  ces  réactions  particulières  peuvent 
être  utilisées  pour  la  différenciation  des  types. 

Milieux  vaccinés.  —  Cette  intéressante  épreuve,  véritable 
ébauche  de  vaccination  in  vitro ^  fut  pratiquée  de  deux  manières  : 
par  ensemencements  sur  tubes  de  gélose  raclés  et  sur  cultures 
en  bouillon  Martin  filtrées.  Les  milieux  dits  vaccinés  étaient 
ensemencés  depuis  6  à  8  semaines.  Dans  le  tableau  suivant 
(tableau  III)  sont  consignés  les  résultats  obtenus. 


\,  On  sait  que^  sur  milieux  renfermant  du  tVr  c;t  du  plomb,  le  bacille  d'Eberth 
noircit,  non  le  colibacille;  sur  milieux  au  nitroprussiate,  le  B.  coli  verdit, 
non  le  bacille  d'Eberth.  Les  bacilles  paratyphiques  B  se  comportent  donc  comme 
le  bacille  d'Eberth  vis-à-vis  des  deux  premiers  métaux,  comme  le  colibacille  sur 
le  troisième  Sur  gélose  additionnée  do  sulfate  dj  nicke',  les  divers  microbes 
étudiés  se  comportent  comme  sur  les  milieux  renfermant  du  for  ou  du  plomb;  la 
réaction  est  toutefois  moins  hâtive  ot  moins  n-p^ulière. 
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Tableau  III, 


Milieux  vaccinés  contre 

15  bac.  typh. 

ENSEMENCKMENT   DE 

3  colibacilles.   5  b.  parat.  A. 

10  b.  para*..  B. 

Bac.  lyphi(|ue 

li  — 

:;4- 

1  -1 

i  — 

40-f- 

Bac.  coli ^. . . 

i:i-- 

1  — 

:i  — 

10+? 

6ac.  pardt.  A  (n»*  le») 

4  — 

3  4- 

It 

10-f 

bac.  parai.  B.  (n«»  24  et  ;J0}. . 

2-f? 

4  — 

5  + 
5- 

Ce  tableau  peut  être  interprété  brièvement  :  \       ' 

Les  milieux  vaccinés  contre  Tun  quelconque  des  microbes 
étudiés,  se  montrent  généralement  hostiles  au  développement 
ultérieur  des  bacilles  paratyphiques  type  A  et  des  bacilles 
lyphiques  ; 

Les  bacilles  paratyphiques  type  B,  nullement  gênés  dans  les 
cultures  du  bacille  paratyphique  type  A  ou  dans  celles  du  bacille 
typhique,  végètent  difficilement  dans  les  cultures  du  colibacille. 
A  l'égard  de  leurs  propres  milieux,  leur  sensibilité  est  inégale 
et  ne  se  prête  à  aucune  schématisation. 

Fermentation  des  sucres.  Lait  et  petit-fait.  —  On  accorde 
généralement  à  ces  dernières  cultures  une  très  grande  valeur 
différentielle,  en  admettant  les  données  suivantes  :  les  bacilles 
paratyphiques  ne  coagulent  pas  le  lait  ;  les  bacilles  type  B  aci- 
difient d'abord,  puis  alcalinisent  dès  la  2""  semaine  :  cette  alcali- 
nisation  se  traduit  par  la  clarification  et  une  légère  teinte  bru- 
nâtre dans  les  cultures  en  lait,  par  le  virage  dans  les  milieux 
tdurnesolés,  qui  deviennent  bleus  (caméléonage)  ;  au  contraire, 
les  bacilles  type  A  produisent  une  acidité  légère,  mais  immuable. 

Les  variations  et  les  degrés  des  réactions  sur  le  lait  sont 
indiqués  dans  le  tableau  IV;  on  trouvera  dans  le  tableau  V  des 
renseignements  simplement  qualitatifs.   Dans  Tun  ou  l'autre 
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tableau,  il  est  facile  de  constater  que  la  réalité  ne  se  prête 
qu'irrégulièrement  au  schéma  :  certains  bacilles  type  A  et 
nombre, de  bacilles  typhiques  provoquent  le  caméléonage  des 
milieux   tournesolés  et  l'alcalinisation  secondaire  du  lait.   Si 

Tableau  IV  ' 


ÉCHANTII.f.ONS 

degrï::  D'ACiDiTr:  ou  D'ALCAUNiTi-:  APUt:s       1 

1               2    JOUM. 

12  Jours. 

23   Jours. 

Bac.  typhi([u<'  1 

K=    5 
Il  =    7 
U=    (i 
U  =    8 
K  =  35 

R=    5 
S  =     5 
H=  10 
S  =  U 
R=  50 

U  =    i 

.V  =  20 
11=     1 
.V  =  21 
U  =  53 

_          * 

Bac.  paratypliique  16 

^            -  ■              iS 

Bac.  coli  45 

tardive  qu'elle  soit  (11  à  35  jours),  cette  réaction  n'en  jette  pas 
moins  un  certain  trouble,  car  elle  n'est  guère  plus  hâtive  pour 
maints  échantillons  que  l'ensemble  de  leurs  attributs  range 
dans  le  type  B. 

L'alcalinisation  secondaire  du  lait  et  des  milieux  lactés  n'est 
un  bon  caractère  que  si  elle  apparaît  rapidement,  avant  8  h 
10  jours;  au  delà,  «lie  perd  toute  valeur  différentielle. 

Milieux  glucoses^.  —  Tous  les  bacilles  paratyphiques  fon 
fermenter  le  glucose,  tant  à  l'air  qu'à  l'abri  de  l'air;  les  gaz 
formés  sont  II  et  (^0  ^;  l'acidité  est  mesurée  dans  le  tableau  VI. 
En  consultant  les  tableaux  VI  et  Vlll,  on  voit  qu'en  effet  les 
bacilles  paratyphiques  sont,  à  l'égard  du  glucose,  des  ferments 
plus  énergiques  que  le  bacille  d'Eberth.  (le  caractère  peut  servir 

1.  Pour  les  tableaux  IV,  VI  ol  VU.  le  signe  il  indique  l'acidilé,  S  l'alcalinité. 
Les  chiffres  représentent  le  nombre  de  centimètres  cubes  de  solution  ccntinormale 
de  soude  nécessaires  pour  ramener  à  la  neutralité  10  c.  c.  de  milieu.  Les  cultures 
(tableaux  VI  et  VU)  sont  faites  sur  peptonc  Martin  sucrée  à  2  0/0  et  salée  à 0,5  0/0. 

2.  Les  divers  milieux  sucrés  (pcplone,  bouillon,  fçélose)  renferment  2  0/0  de 
>»ucre,  0,50  0/0  de  NaCI;  la  poptone  e  nployée  esl  la  peptou--  Martin.  Le  bouillon 
i«t  dé.^ucré  au  pr  alable«  par  végétation  d'un  colibacille  pendant  42  h»ure'>.  — 
Cultures  sur  gélose  en  fiiqûre.  — Sol  do  Barsickow  :  su^re,  1;  nutrose.  1;  NaClv 
0,5:  teinture  de  tournesol,  0,5^:  eau,  q.  s.  0/0, 
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Tableau    V, 


LACTOSE 

LAIT  ET  DÉRIVÉS                  | 

^■^ 

^«■^.^^^  ^M 

^*»"^'  - 

^:clniiUUon& 

Bouillon 
laoioMi 

Pe  iooe 
laeiosée. 

3   ? 

Ult. 

lait  toumfsolé 

Pelii-Iait 
touniesolô. 

1 

roicrobleng. 

Noms 
et  numéros. 

2 

1 

G 

1 

3 

0 

a 

(3 

1 
ô 

0 

0 

a  > 

o  o 

«S 
R 

hé 

o 

£  si 

11 

lï 

0 

II 

sa 

m  « 

II 

Si 

!i 

0 

il 

II 

'1 

t.  r: 

II 

B.  lyphiquel. 

0 

i 

-         2. 

id. 

id. 

id. 

id 

N 

E  15e 

-f 

12* 

45e 

+ 

12e 

45* 

2 

—          3. 

— 

— 

— 

— 

id. 

E  30« 

id. 

20- 

25e 

id. 

25e 

30e 

3 

-<         4. 

— 

— 

— 

— 

R  - 

E  25" 

45« 

20« 

— 

44e 

48* 

4 

—          5. 

— 

— 

— 

— 

N 

E  2.S» 

— 

15« 

22e 

— 

45e 

20* 

5 

—         G. 







_ 

id. 

E  30» 

. 

20- 

25e 



20e 

25e 

6 

.    —         7. 
—         8. 

— 

— 

— 

— 

— 

K  25« 
0 
id. 

0 

45« 

20e 

0 

46e 

22' 

7 
8 

—      y! 

__ 

__ 

__ 

_ 

^^ 

id.' 



z 

id. 

__ 

_ 

9 

-     \o. 











«. 







40 

—  H. 

—  it. 

—  13. 

— 

- 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

— 

41 
42 
43 

z 

__^ 

_^ 

Z 

z 

__ 

z 

z 

__ 

Z 



—       44. 

— 





— 











-. 

— 

— 

44 

-       15. 



_ 

— 

— 





— 

-^ 

_ 

— 

— 

— 

15 

B.  iartt}^.A16. 

+•? 

— 

— 

— 

R 



+ 

20« 

35e 

4- 

30e 

35' 

16 

-       47. 

0 





— 

id. 



0 

> 

» 

0 



— 

17 

—       48. 

id. 

— 



— 

.  _ 

id. 

■ 

» 

id. 

— 

— 

18 

—       49. 

H-? 

— 

— 

— 

E  46« 

H- 

40« 

.>2« 

4- 

40» 

42e 

19 

id?     20. 

0 

H- 

— 

H- 

E  22- 

î)v» 

44e 

40» 

42* 

20 

B.  untjM.B24. 

H- 

id. 

+ 

E     9« 

— 

7« 

l'e 

— 

2e 

6' 

21 

-       2i. 

id. 

— 





E    7« 

— 

3« 

5e 

— 

i.r 

3^» 

22 

—       23. 

— 

— 







E    7'' 

— 

2« 

4e 

— 

4er 

4' 

23 

—       24 

— 

— 



— 

E    9« 

— 

2e 

4« 

— 

4er 

3e 

24 

—       25. 



— 







E  44« 

— 

4- 

40^ 

. — 

2- 

6* 

25 

~        26. 

— 

— 

.. 

— 

— 

E  44* 

— 

3« 

y« 

— 

3e 

8e 

26 

-       27. 



_ 







E     9« 

— 

4» 

8e 

— 

2e 

4e 

'SI 

—       28. 



— 

— 





E  48' 

— 

3c 

6« 

— 

2e 

6' 

28 

-       29. 

— 

— 

._ 

— 



E  40« 

— 

5. 

9- 

— 

2e 

5' 

29 

—       30. 

+? 

— 

0 

0 

R  — 

E    7« 

— 

3« 

5e 

— 

2e 

6e 

30 

-       34. 

4- 

— 

4- 

4- 

id 

E  42« 

— 

4« 

7e 

— 

4" 

5' 

31 

—       32. 

-»  i 

— 

0 

0 



E    7* 



4* 

6e 

— 

2* 

6e 

32 

—       33. 

4- 

— 

id. 

id. 

' 

E  43" 

— 

5e 

4^ 

-- 

2- 

ye- 

33 

—       34 

id. 

— 

+ 

+ 



E  40« 

— 

5- 

40e 

— 

4« 

12' 

34 

-       35. 

- 

— 

id. 

id. 



E     9« 

— 

4« 

41e 

— 

3« 

ye 

35 

—       36. 

— 

~ 

— 





E  40« 

— 

5« 

9« 

— 

2- 

7e 

36 

—       ^7. 

— 







E  43» 

—  . 

4" 

40e 

— 

2« 

6' 

37 

—       38. 

— 

— 





E  li« 

— 

5e 

8e 



2« 

6« 

38 

-       39. 











E    O- 



5* 

î)e 



4er 

5' 

39 

-        40. 

— 

— 

0 

0 

^_ 

E  40« 



5e 

40e 



2e 

4c 

40 

\di    41. 





+ 

-{- 

__ 

E    8« 



4« 

7« 



2e 

6' 

41 

id?     42. 



— 

id. 

id. 



E  20* 



5- 

40« 



2e 

6' 

42 

'B.paracoli  43. 

-I-  + 

++ 

+4- 

+-I- 

Rp 

G    7- 

0 

» 

» 

0 

> 

» 

43 

B.  coli         U. 

id. 

id. 

id. 

Rr 

C    2« 

0 

» 

» 

0 

» 

» 

44 

id.            45. 

id. 

id. 

id. 

Rc 

C    2» 

0 

') 

» 

0 

» 

» 

45 

Dans  loa  tibleaux  V.  VIII,  IX,  le  signe  ~r  Inlique  un  déjçagement  i^zeux  abon<1ant  :  K-  signe -f-^ 
un  dégngfmenl  g'tzrux  faible.  —  Puur  la  solution  de  BHraiekow,  N  veut  dire  réaction  neutre  (pas 
d'acldiuîj;  R  —  R  et  R  -f-  marquent  de«  degrés  croissants  d'acidité,  sans  coagulition  ;  Rp,  appect 
trouble,  npi  arence  de  précIpUé,  sans  qu'il  y  ait  congiiintlon  nette  •  c'est  probablement  un*?  coagu- 
lation Imparfaite;  Rc,  coagulation  compIMe. 
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à  la  difTërenciation  :  seuls  les  bacilles  paralyphiques  donnent 
un  dé^gement  gazeux  sur  milieux  anaërobies  (milieux  liquides 
ou  gélose  profonde);  la  fermentation  visible  sur  milieux  carbo- 
nates-est plus  sujette  à  caution. 

Tableau    VI. 


Échantillons. 


Bac.  typhîquo    2... 

—  —  li... 

—  parât.   iC 

—  —      2S  

—  ctili  45 


LACTOSE 
24  hciiivc.       3  Jours.        5  jours. 


R  =  2 
6'==1 
R  =  0.5 
R  =  0.5 
R  =  8 


5  =  1 

5  =  1 
5  =  2 
R=10 


5  =  3 
5=3 
5  =  1 
5  =  3 
R  =  10 


48  h.'ur-s. 


R^IO 
R  =  i2 
R=I4 
R  =  10 
R  =  17 


48  heure  *. 


R  =  9 
R  =  H 
R=12 
R  =  13 
R  =  14 


1 


UALACT08R. 

48  heures 


R  =  7 
R^7 
R  =  8 
R  =  ll 
R  =  lî 


Le  galactose^  le  lévulose  et  le  maltàse  fermentent  égale- 
ment, ce  dernier  comme  le  glucose,  les  deux  premiers  avec 
moins  d'intensité  (tableaux  VI  et  VIU). 

La  fermentation  des  milieux  arabinosés  varie  suivant  Içs 
types  :tous  les  bac.  paratyphiques  acidifient  fortement  (coagu- 
lation de  la  solution  de  Barsiekow);  mais  seuls  les  bac.  type  B 
dégagent  des  gaz  en  milieux  anaérobies.  Ces  réactions  méritent 
quelque  attention,  car  dans  les  mémos  conditions  le  bac. 
typhique  ne  fermente  pas  du  tout:  c'est  un  bon  moyen  de  diag- 
nostic différentiel  (tableaux  VII  et  VIII). 


Tableau    VII. 

ÉCHANTILLONS 

MANNITK 

4  s  keures 

DULCITE 
48  heures 

ARABINOSE 

48  heures 

Bac.  lyplih|in'  i> 

Bac.  parât.  18 ' 

R  =    7 
R  =  7.5 
R  =  10 
R  =  14 

5=     2 
R=    5 
R=    9 
5=  iO 

5=2 
R=    9 
R  =  Il 
R  =  l.i 

Bac.  parât.  30 

Bac.  coli  45 

Divers  alcools  polyatomiques  :  dulcite,  mannite^  glycérine^ 
fermentent  (tableaux  VII  et  IX)  îi  <les  degrés  divers;  pour  cha- 
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Nomér»»» 

et 

nouM 

des  «'•chaotillonT' 


Bbcrlli        \ . 
—  2. 


— 

(>. 

— 

7. 

— 

K. 

— 

D. 

-- 

10. 

-- 

11. 

— 

12. 

.   -- 

i:k 

~ 

Para  A 

h;. 

— 

17, 

_ 

iS. 

,     — 

10. 

id? 

5Î). 

Para  H 

il. 

— 

ii. 

— 

û. 

— 

2i. 

— 

2:;. 

_ 

2H. 

— 

27. 

— 

ix. 

— 

21) 

— 

30. 

— 

ai. 

— 

32. 

— 

33. 

— 

3i. 

— 

3:i. 

— 

30. 

— 

37. 

_ 

38. 

— 

3Î>. 



'tO. 

— 

41. 

id.? 

42. 

Paracoli 

43. 

Coli 

44. 

i(l. 

4:i. 

OLtïJOSi:»  I  maltosk'  I  Aii\r.iNosi. 


Sur  milieu  do  D-iMiekow. 


^ 

^  _,_ 

_.,,^_^ 

^^^_,^ 

_ 

:J 

*3 

•a 

If 

?  2 

3  E 

3   S 

5  5 

-ë 

ë5 

CH 

V^ 

S^ 

3 

c 

Q 

Rr- 

:v 

il 

(; 

U|i 

;.■ 

ii( 

1 

Hc 

;'r 

R 

i; 

Up 

%' 

Rp 

K 

R<' 

3* 

Re 

8 

«c 

3' 

id. 

r 

Up 

3^ 

id. 

8 

II!: 

3' 

R- 

!'>' 

lie 

3*^ 

Rr 

8 

lie 
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cun  d'eux,  Tattaque  est  plus  incomplète  que  pour  les  sucres 
précédents;  elle  est  moindre  pour  la  glycérine  que  pour  la  dul- 
cite  et  la  mannite.  Le  mode  d'action  sur  la  duleitc  est  particu- 
lièrement intéressant;  les  bac.  paratyphiques  type  B  la  font  fer- 
menter plus  fortement  que  ne  le  font  la  plupart  des  colibacilles. 

En  résumé,  en  dehors  de  leur  action  sur  le  lait,  les  bac. 
paratyphiques  font  fermenter  énergiquement  le  glucose,  le  lévu- 
lose, le  galactose,  le  maltose; 

lis  font  fermenter  encore,  moins  fortement,  Tarabinose,  la 
glycérine,  la  dulcite  et  la  mannite; 

Les  diverses  fermentations  sont  plus  prononcées  pour  h» 
bac.  type  B  que  pour  le  bac.  type  A. 

Leur  action  est  faible  ou  nulle  sur  le  lactose*,  le  saccharose 
et  le  raflinose. 

Cette  diversité  d'action  différencie  peu  les  bac.  paraty- 
phiques entre  eux.  Par  contre  on  y  trouve  divers  éléments  de 
séparation  d'avec  le  bac.  d'Eberlh  et  le  B.  coll. 

L'ensemble  des  caractères  précédents  montre  que  les  bac. 
type  A  et  type  B  se  distinguent  généralement  assez  bien;  aux 
distinctions  déjà  connues,  nous  devons  ajouter  les  renseigne- 
ments tirés  des  cultures  sur  milieux  métalliques,  sur  artichaut, 
sur  milieux  vaccinés,  etc.  Par  contre,  nous  pensons  que  certaines 
différences  invoquées  jusqu'ici  ne  méritent  pas  toujours  le  cré- 
dit qu'on  leur  a  accordé  :  il  en  est  ainsi,  au  moins  dans  quelques 
cas,  des  cultures  sur  gélatine,  pomme  de  terre,  lait  et  milieux 
lactés.  En  outre,  il  existe  des  échantillons  qu'il  est  bien  difficile 
de  classer  :  tels  le  bac.  de  Wells  Scott,  et  les  échantillons  de 
Gwyn  et  de  Ciishing'.  Si  la  division  en  type  A  et  type  B 
mérite  d'être  conservée,  c'est  surtout  parce  qu'elle  est  commode 
pour  la  comparaison  des  échantillons; en  réalité,  la  pratique  ne 
la  sanctionne  pas  toujours  dans  tous  ses  détails. 

1.  Divers  bac.  parât  donn^Dl  dos  gaz  en  milieux  lactoses  (Âi;ar.  bouillon  car- 
bonate), a'ors  que  les  dosag^^s  ne  df^célent  pas  uneforttî  aci-iiié.  Siiiv'«nl  Smith, 
le  lait  renfcraj^rait,  k  r6lé  du  I-ictose,  an  peu  de  glucose  et  de  ga  actose  ;  ce 
deuxième  suc  e  persi«tf*-t-il  dans  le  lactose  du  commerce,  dnierminant  un»  fer- 
mentat'on  futfac«  •  I  légère? 

2.  Le  bac  de  Wells  Scott  alcalinisf  le  lait  »  n  10  jours,  alors  que  ses  autres 
caractère.-  le  rangent  dans  le  lypc  A.  —  Les  bac.  de  Gwyn  et  de  Cilshing  sont 
diirérents  pour  CQshing  ;  Rayser  les  assimile  tous  deux  au  type  A;  Johnston  en« 
cadre  le  bac.  Gwyn  dans  h;  type  A,  et  le  bac.  Cûshing  dans  le  type  B. 
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Les  bac.  type  B  se  rapprochent  beaucoup'  des  bac.  de  Gâr- 
tner,  du  bac.  de  la  psittaccose,  etc.,  — bacilles  du  «  groupe 
intermédiaire  »  de  Dîirham,  —  d'une  part  ;  du  B.  coli  d'autre 
part.  La  ressemblance  culturale  avec  les  bac.  dits  intermédiaires 
est  telle,  que  divers  auteurs  (Trautmann,  Schootmûller,  etc.). 
concluent  à  l'identité  spécifique.  Il  est  plus  facile  de  différencier 
les  bac.  type  B  du  B.  coli  typique;  mais  on  sait  qu'il  existe  un 
nombre  élevé  de  B.  coli  aberrants,  les  paracolibacilles  dc^ 
Gilbert,  dont  les  propriétés  rappellent  singulièrement  celles  des 
bac.  type  B  :  la  plupart  des  caractères  distinctifs  peuvent  être 
supprimés  par  de  minimes  artifices  de  technique'.  On  conçoit 
sans  difficulté  que  divers  auteurs  aient  pu,  à  juste  titre,  donner 
aux  échantillons  isolés  par  eux  le  nom  de  B.  paracoli  (Widal 
et  Nobécourt,  Gwyn,  Sion  Negel,  etc.).  Ce  dernier  terme  n'a 
d'autre  inconvénient  que  d'être  imprécis  ;  on  peut  actuellement 
considérer  l'histoire  des  bac.  paratyphiques  comme  un  chapitre 
particulier  de  l'histoire  des  paracoli. 

Les  bac.  type  A,  de  leur  côté,  sont  très  voisins  du  bacille 
typhique.  Quelques  particularités  assez  constantes  permettent 
de  les  différencier  :  citons  la  réaction  du  rouge  neutre,  les  cul- 
tures sur  milieux  métalliques,  la  différence  du  pouvoir  zymo- 
tiqpie  sur  certains  sucres  (fermentation  anaérobie  du  glucose: 
du  galactose,  etc.,  fermentation  de  l'arabinose). 

En  ce  qui  concerne  enfin  leurs  rapports  généraux  avec  les 
autres  espèces  microbiennes,  la  tendance  générale  est  de  consi- 
dérer les  bac.  paratyphiques  comme  étant  intermédiaires  entre 
le  bac.  d'Eberth  et  le  colibacille.  Si  cette  conception  est  exacte  le 
plus  souvent,  elle  ne  se  justifie  pas  toujours.  Il  nous  paraît  pré- 
férable d'accepter  qu'il  existe  un  groupe  de  bac.  paratyphiques. 
indépendant,  et  qu'il  n'est  pas  nécessaire  de.  subordonner  aux 
espèces  voisines  (réserve  faite  toutefois  sur  leur  degré  de 
parenté  avec  le  bac.  de  Gartner). 

De  nombreux  renseignements  peuvent  être  fournis  par 
Tétude  des  réactions  biologiques;  nous  y  reviendrons  bientôt. 

1.  Ainsi  le  B.  paraeofi  4^  coagule  le  laii,  mais  celte  coagulation  n'apparajt 
plus  si  on  ajoute  au  lait  son  volume  de  solution  de  lactose  à  4  0/0.  De  mùme  il 
provoque  le  cami^Iéonago  sur  une  solution  lactostV  peplonisée. 
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ETUDES  SUR  LA  FIEVRE  JAUNE 

'     ■  Par  mm.  E.  MARCIIOUX  et  P.-L.  SIMOND 


Deuxième    Mémoire 

de  la  Mission  française  h  Rio-de-Janeiro  • 


TRAVAUX    RÉCENTS 

Depuis  la  publication  de  notre  premier  mémoire,  une 
nouvelle  commission  américaine,  composée  de  MM.  J.  Roscnau, 
H.-B.  Parker,  Francis  et  G.  Beyer,  a  été  envoyée  à  la  Vera- 
Criiz  pour  confirmer  la  découverte  de  la  première  commission 
composée  de  MM.  Parker,  Beyer  et  Pothier,  et  déterminer 
rimportance  qu'il  convenait  d'attribuer  au  Myxcococidium 
Stegomyiœ  dans  la  transmission  delafièvre  jaune.  Les  nouveaux 
observateurs  n'ont  pas  tardé  à  reconnaître  que,  comme  nous 
l'avions  déjà  affirmé,  ce  parasite,  qui  se  rencontre  facilement 
chez  les  moustiques  normaux,  ne  joue  eiffectivement  aucun 
rôle  dans  l'infection  amarile.  Ils  pensent  que  les  formes  décrites 
sous  le  nom  de  Myxococcidum  stegomyiœ  sont  pour  la  plupart 
des  cellules  d'une  levure,  probablement  Saccharomyces  api- 
imïatus. 

Nous  avons  rapporté  dans  un  précédent  mémoire  que 
rinjection  d'un  sérum  virulent,  filtré  au  travers  de  la  bougijp 
Ghamberland  B.,  était  demeurée  sans  résultat,  mais  nous  avions 
fait  remarquer  que  l'immunité  du  sujet  infecté  n'avait  pu  être 
vérifiée  et  ngus  avions  laissé  planer  un  doute  sur  les  conclusions 
aiirer  de  cette  expérience.  La  deuxième  commission  du  Yeliow 
fever  institute  a  constaté  que  l'agent  spécifique  de  la  fièvre 
jaune  traverse  avec  facilité  la  bougie  B.,  quand  le  sérum  est 
étendu  de  son  volume  d'eau  physiologique  Trois  expériences 
faites  ont  donné  trois  succès.  Il  peut  se  faire  que  la  dilution 
du  sérum  ait  facilité  le  passage  au  virus,  mais  il  est  regrettable 
que  les  expérimentateurs  n'aient  pas  songé  à  vérifier,  au  moins 
sur  un  de  leurs  sujets,  notre  expérience  intégrale. 

i.  Le  premier  mémoire  a  paru  dans  ces  Annales,  en  novembre  1903. 
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MM.  Otto  et  Neumann  qui  ont  été  envoyés  au  Brésil  par  une 
société  de  commerçants  de  Hambourg,  pour  y  étudier  les  condi- 
tions sanitaires  des  ports  brésiliens,  n'ont  pas  fait  d'expériences 
dinoculation.  Mais  ils  ont  rapporté  sur  les  mœurs  du  Stegomyia 
un  certain  nombre  d'observations  nouvelles.  Ils  ont  emporté  à 
Hambourg  des  moustiques  vivants  qu'ils  ont  nourris  en  route 
sur  un  canari  et  ensuite  sur  des  rats  blancs,  que  les  Stegamgia 
piquent  très  volontiers.  Us  ont  vu  que,  même  en  été,  ces  insectes 
sont  incapables,  sous  le  climat  de  Hambourg,  de  donner  en  plein 
air  plus  d'une  génération,  mais  ils  en  ont  produit  12  à  Tétuve  à 
21*^  et  3  à  la  température  de  la  chambre. 

Le  froid  les  tue  rapidement;  à  0*>,  ils  ne  vivent  que  quelques 
instants,  à  4^,  leur  survie  ne  dépasse  pas  une  heure.  Us  se 
gardent  82  jours  à  ia  température  de  7*  à  9®. 

Les  œufs  conservés  à  sec  n'éclosent  plus  après  8  jours.  Quand 
ils  sont  maintenus  à  27^  en  plein  air,  au  bout- de  12  jours  ils 
sont  encore  capables  de  donner  naissance  à  des  larves. 

Comme  les  œufs,  les  insectes  parfaits  vivent  plus  longtemps 
à  la  température  extérieure  qu'à  27*^.  Dehors  ils  se  gardent  15 
jours,  à  Tétuve  ils  meurent  beaucoup  plus  vite.  Dans  les  caisses 
où  ces  insectes  étaient  enfermés  se  trouvait  de  la  ouate  humide  ; 
c'est  sans  doute  parce  que  celle-ci  s'est  desséchée  plus  vite  à 
Téluve  que  les  moustiques  y  ont  vécu  moins  longtemps.  En  tous 
ras,  ces  expériences  écartent  toutes  les  craintes  qu'on  pouvait 
avoir  sur  le  transport  des  moustiques  infectés  dans  les  bagages. 
L'absence  d'humidité  et  le  ballottement  des  objets  qui  sont 
contenus  dans  les  caisses  ou  malles,  suffisent  d'ailleurs  large- 
ment à  assurer  la  mort  des  insectes  qui,  par  un  liasarJ  très 
grand,  auraient  pu  s'y  laisser  enfermer. 

MM.  Otto  et  Neumann  ont  cherché  sans  succès  à  voir  le 
parasite  de  la  fièvre  jaune  à  l'aide  du  microscope  fabriqué  par 
la  maison  Zeiss  sur  les  indications  de  Sicdentopf  et  Szigmondy. 
L*impossibilité  de  définir  les  corps  qui  passent  dans  le  champ 
rend  jusqu'à  nouvel  ordre  cet  instrument  inutilisable  pour  ce 
genre  de  recherches. 

Signalons  aussi  un  travail  de  Durham  sur  les  observations 
faites  par  lui  et  Meyers  à  Para.  Il  y  est  question  d'un 
petit  bacille  très  court,  qu'on  rencontrerait  dans  le^  coupes 
d'organes. 
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Yi  Bandi  s'est  efforcé,  ^Uns  un  volumineux  travail  paru  en 
allemand^  de  tirer  de  l'oubli  le  bacille  de  Sanarelli.  Otto  et 
Neumann  ont  constaté,  comjiie  nous  Tayions  fait  nous-mêmes  dès 
1902»  que  le  sang  des  malades  prélevé  aseptiquement  pendant 
la  période  où  le  virus,  se  trouve  dans  la  circulation,  non  seule- 
ment ne  donne  pas  de  culture  du  bacille  ictéroïde,  mais  ne 
donne  aucune  culture  dans  les  divers  milieux  employés  jusqu'à 
présent, 

II 

RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES    SLR    LA    TRANSMISSION    DE    LA    FIEVRE   JAUNE 

On  a  lu  dans  notre  premier  mémoire  la  description  d'une 
microsporidie  p6urasite.  du  Stegomyia  fasciata^  le  Nosema 
Stegomyiœ  qu'il  est  assez  fréquent  de  rencontrer  chez  ce 
moustique.  Les  modes  d'infection  du  St.  f.  par  ce  parasite  nous 
avaient  échappé  lors  de  nos  premières  recherches.  Nous  avons 
constaté  récemment  que  le  plus  ordinaire  était  la  transmission 
par  voie  d'hérédité. 

Chez  des  femelles  fortement  infectées,  des  plasmodes  de 
Nosema  arrivent  jusqu'à  l'ovaire  et  pénètrent  les  ovules.  L'œuf 
ainsi  parasité  ne  meurt  pas  toujours,  et  quand  il  se  développe 
avec  des  spores  dans  son  intérieur  il  donne  naissance  à  une 
larve  infectée. 

Les  larves  porteurs  du  parasite  sont  faciles  à  reconnaître  dès 
les  premiers  jours  de  leur  développement  p€Lr  l'examen  micros- 
copique. Le  parasite  affectionne  en  effet  les  vésicules  transpa- 
rentes situées  près  de  l'anus,  à  l'intérieur  desquelles  on  le 
distingue  soit  à  l'état  de  plasmode,  soit  à  l'état  sporulé.  Souvent 
le  tube  digestif  et  d'autres  organes  sont  infectés  et  la  larve  est 
tuée  par  le  développement  du  parasite.  La  mortalité  qu'il  déter- 
mine à  l'état  larvaire  nous  a  paru  considérable,  alors  qu'elle  est 
presque  nulle  chez  l'insecte  parfait. 

Nous  n'avons  pu  réaliser  l'infection  directe  des  larves  en 
mélangeant  à  leur  nourriture  des  spores  de  Nosema  st.  prove- 
nant d'autres  larves  ou  de  moustiques  adultes.  Ce  fait  a  de  quoi 
surprendre,  d'autant  mieux  que,  chez  les  lépidoptères,  des  para- 
sites du  même  groi^pe  sont  très  facilement  transmissibles  aux 
chenilles  par  ir^gestion  des  Sftores.  et  que.la  transmission  hérédi- 
taire existe  concurremment. 
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Ainsi  que  nous  l'avons  affirme  déjà,  la  présence  de  ce  para- 
site chez  le  St.  f.  n'a  aucun  rapporjt  avec  la  transmission  de  la 
fièvre  jaune.  La  connaissance  de  la  propagation  héréditaire  de 
cette  maladie  chez  le  moustique  n'en  est  pas  moins  intéressante. 
ElUe  nous  a  déterminés  à  poursuivre  des  recherches  concernant 
la  possihilite.de  la  transmission  héréditaire,  chez  le  St^  /*.,  du 
microbe  de  la  fièvre  jaune.  ' 

Dès  l'année  1903,  notre  attention  avait  été  attfré^e  sur  ce  fait 
que  dans  un  foyer  endémique  tr^s  étendu,  tèj  que  !Rio-de- 
Janeiro»  on  voit  parfois  la  fièvre  jaune  se  manifester  dans  un 
quartier  fort  éloigné  de  ceux  où  elle  paraissait  préalablement 
cantonnée,  et  dans  des  conditions  telles  qu'il  est  impossible  de 
saisir  la  relation  du  premier  cas  relevé  dans  le  fqyer  secondaire 
avec  le  cas  humain  d'où  il  tire  son  origine.  Étant  donné  ce  que 
nous  savons  actuellement  des  formes  frustes  de  la  fi^yfe  jaune, 
oa  4ftti  se  tenir  toujours  en  défiance  vis-à-vis  de  cette  source 
ordimôre  des  nouveaux  foyers'.  On  doit  songer  égalerhent  qu'un 
St.  /*.  iufecté  peut  être,  accidentellement,  transporté  à  une 
grande  distaope  du  point  où  il  a  contracté  l'infection.  En  certains 
cas,  nous  avoaa  dû  nous  demander  si  des  œufs,  pondus  par  un 
St.  f.  infecté  quetc^ues  semaines  ou  quelques  mois  auparavant, 
dans  le  quartier  o^  Von  constate  un  retour  épidémique  sans  lien 
apparent  avec  un  foyef  existant,  n'auraient  pu  donner  naisr 
sancetà  des  moustiques^  infectieux  par  voix  d'hérMité.  -  • 

Nos  premières  expériences  eflfectùéos.  eh  1903,  VÔnt  abouti 
qu'à  des  résultats  négatifs. 

Expérience.  —  On  a  recueilli  lea  pontes  de  deux  St,  f,  qui  avaient  piqué 
le  25  avrîl  4903  un  malade  au  2®  jour  présentant  une  atteinte  j^rave  de 
fièvre  jaune.  Les  larves  éclosesde  ces  oaiifs  ont  étéélevées  au  laboratoire  et 
ont  atteint  rétâ:t  parfait  le  22  juin.  Parnû  les  femelles  issues  de  ciès  larves, 
on  en  a  choisi  6  qui,  3  jours  après  la  métamorphose,  îeiSmai^  otît  pîqué  le 
sujet  H.',  arrivé  depuis  peu  au  Brésil  et  n'àj^ant  Jamàié  encore'  éprouvé  la 
fièvre  jaune.  '  J     !  .    i 

Les  piqûres  n'ont  été  suivies  d*aucuii  résultai klans  lés  10  jours  qùî  ont 
suivi.     •  ■  '  •  ."-..'  ^  "    '■■  . 

Au  bout  dô  cet  intervalle^  le  6  jùîn,  on  a  fait  repiquer  le'  thème  sujet  par 
3  feàieHcô  iS^. y.  infectés  directement  le  13  juin  sui**  w tes  de  fièvre^ jaune 

gi^àvcBu'k^jour.;  ''^'"'^i  '"./.'.   ''■"■'  ' '^ -•'•••■■■•'■•  y"' 

•  'Btf  liétrè^ jaune  s*est  manifestée  chez  le  sujet  11. ^^lè*  H^*  iuîn,  4 'Jours 
a^trrês  tesr^iqili^s  ûhs-^  moostîqueiî  viriîlènl^.  Par^ori^qiiriil  Ile  sujet  était 
sensible  à  la  fièvre  jaune  et  s'il  n*a  pas  épi^bavé'(fô*éact1brt  àpVèâlèW  ifiài. 
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<'est  que  les  St.  /.  hssos  de  n»êre  infectée  ne  peuTeol  transmettre  Tinfection 
an  d^jour^pnès  leur  passage  à  Tétat  parfait» 

Nous  avons  répété  cette  expérience  au  mois  de  février  1905. 

Expérience*  —  Une  femelle  St.  /".,  née  au  laboratoire  et  arrivée  à 
l'état  adulte  le  19  janvier  4905,  a  été  accouplée  du  9  ail  M.  Elle  a  piqué  un 
malade  de  fièvre  jaune  présentant  une  aUeinte  sévère,  au  2^  jowr  de  la 
maladie.  Je  II  janvier,  et  a  fourni  une  !■«  poate  le  17  janvier.  Au  S5  janvier 
elle  a  piqué  un  autre  malade  au  2«  jour  qui  présentait  une  atteinte  de 
gravité  mojenne.  Slle  a  fourni  une  2«  ponte  le  28  janvier»  Cette  dernière 
ponte  a  éclos  du  3  au  4  février  et  les  larves  élevées  au  laboratoire  ont 
donné  des  insectes  parfaits  dès  le  16  février. 

Deux  femelles  provenant  de  cette  ponte  ont  été  isolées  dans  des  tubes  à 
élevage  et  alimentées  avec  du  glucose  jusqu'au  S  mars.  A  cette  date,  c'est- 
à-dire  44  jours  aprés^  la  métamorphose,  on  a  fait  piquer  par  ces  S  mous- 
tiques Je  sujet  A.  Ce  guyet,  de  nationalité  portugaise,  était  arrivé  au 
Brésil  depuis  paude  jours  et  n'avait  jamais  éprouvé  aucune  atteinte  de  fièvre 
jaune. 

Il  o*a  pas  manifesté  de  réaction  à  la  suite  de  la  piqûre. 

Après  ua  intervalle  de  8  jours,  le  10  mars,  le  mèaw  sujet  a  été  piqué 
une  seconde  fois  par  un  seul  des  deux  moustiques,  Tautre  étant  mo|i  acci- 
dentellement. 

Quatre  jours  plus  tard,  le  14  mars,  il  a  manifesté  les  sjmptômes  de  la 
lièvre  jaune. 

OBSERVATION 

1 4  mars,  —  Dans  la  matinée  du  41  mars,  .V.  ifa  rien  éprouvé  d*anormaI, 
il  a  pria  son  premier  déjeuner  et  vaqué  à  ses  occupations  ordinaii?es  jusqu'à 
midi.  A  be  moment  il  éprouve  une  légère  sensation  de  malaise  et  de  Tinap- 
fiétcnce.  A  table  il  ne  mange  pas.  Il  retourne  cependant  à  son  travail,  mais 
à  3  beures  et  demie  il  éprouve  une  grande  lassitude,  une  sensation  de 
chaleur  à  la  tête,  et  se  sent  Testomac  embarrassé,  il  va  se  coucher  à  4  heures 
«lu  soir. 

A  partir  de  ce  moment  la  fièvre  se  manifeste,  accompagnée  de  céphalalgie 
et  de  la  douleur  lombaire  caractéristique.  A  8  heures  du  soir  la  température 
rectale  atteint  40^,3.  Les  jeux  sont  brillants^  la  face  injectée,  rouge  brique, 
la  peau  sèche  et  chaude,  la  langue  légèrement  saburrale  avec  Tes  bords 
rouge  vif.  L'épigastra  est  sensible  ainsi  que  toute  la  région  du  foie.  Vei^s 
8  heures  et  demie,  il  éprouve  de  violentes  nausées  et  il  se  produit  un  vomisse- 
ment bilieux  et  alimentaire  suivi  d'une  diminution  de  la  céphalugie.  Il  vty 
a  pa^  eu  de  selles  dans  la  journée  ;  Turine  ne  contient  pas  d'albumine. 

15  mars.  —  Le  malade  est  très  abattu,  il  n'a  pu  dormir  pendant  la  nuit, 
bi  céphalalgie  a  diminué,  il  n'éprouve  ni  douleurs  lombaires,  ni  douleujc&dea 
uiembres  inférieurs,  il  accuse  une  sensation  de  lassitude  générale  intense  et 
de  vive  chaleur  k  la  tête.  F^orsqu'il  fait  un  effort  pour  se  soulever,  il  ressent 
(les  vertiges.  \a  langue  est  recouverte  d'un  enduit  nacré'  avec  les  bords 
i*oug^.  Pas  d'albumine  ^ians  les  urines.  Constipation..  On  détermiae'  une 
selle  dans  ta  soirée  au  moyen  d'un  lavement. 
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{6  mars.  —  Le  malade  a  reposé  pendant  la  nuit,  il  éprouve  une  sensation 
de  mieux.  L'épigaslre  est  douloureux  à  la  pression.  Il  se  produit  dans  la 
journée  un  Tomlssement  bilieux.  La  langue  est  moins  saburrale.'  Pas 
d'albumine  dans  les  urines.  Teinte  subictérique  de  la  conjonctive. 

47  mctrs,  —  On  constate,  avec  la  chute  de  la  température,  une  grande 
amélioration  de  Fétat  général.  Xe  malade  est  dès  ce  jour  en  convalescence. 

A  partii'du  20  mars  on  a  pu  le  considérer  comme  guéri. 

Courbe  de  tempërature  du  Cas  de  fièvre  jaune  do  A. 


Le  sujet  A'.,  comme  on  le  voit  par  l'observation  et  la  courbe 
de  la  température,  a  éprouvé  une  atteinte  de  fièvre  jaune  fort 
légère,  bien  que  suffisamment  caractérisée  par  les  symptômes 
d'invasion.  L'absence  d'albumine,  l'abaissement  de  la  tempé- 
rature après  48  heures,  la  rapidité  de  la  convalescence, 
témoignent  particulièrement  de  la  bénignité  du  cas.  A  des 
médecins  non  faifniliarisés  avec  les  formes  atténuées  de  la  fièvre, 
jaune,  le  diagnostic  pourrait  sembler  discutable. 

Nous  avons  tenu  à  lever  tous  les  doutes  à  cet  égard  en 
soumettant  notre  sujet  au  contrôle  de  l'inoculation  amarille 
normale,  par  piqûre  de  St,  f.  directement  infectés  sur  des 
malades.  - 

Seize  jours  aj^vhs  qu'il  a  éprouvé  la  maladie,  le  31  mars,  on 
a  fait  piquer  A.  par  5  Si.  f.  qui  avaient  piqué  le  2  mars  un 
malade  au  2^  jour.  Ce  malade  avait  éprouvé  une  atteinte  de 
fièvre  jaune  mortelle. 
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La  piqûre  n'a  déterminé  chez  A.  aucun  trouble  de  la  santé, 
durant  les  6  jours  qui  ont  suivi>. 

Au  bout  de  cet  intervalle,  le. 7  avril,  on  la  fait  piquer  à 
nouveau'parcinq  fi'^.  f.  qui  avaient  été  infectés  le  21  mars  sur 
un  cas  grave  au  l***^  jour  de  la  maladie. 

Cette  nouvelle  épreuve  n'a  amené  aucun  résultat. 

L'immunité  démontrée  chez  le  sujet  A.  par  ces  deux 
dernières  expériences  vient  donc  confirmer  d'une  manière 
rigoureuse  que  la  maladie  éprouvée  par  lui  à  la  suite  de  la 
2«  piqûre  d'un  St.  f.  issu  d  une  mère  infectée,  n'était  autre 
que  la  fièvre  jaune.  ' 

Il  est  à  noter  que  Fintervalle  écoulé  entre  le  moment  de  la 
dernière  pHjûre  infectieuse-,  le  10  mars  à  4  heures  du  soir,  et 
l'apparition  des  premiers  symptômes  de  la  fièvre  jaune  le 
14  marisi  à'midi,  a  été  de  3  jours  et  20  heures,  soit  exactement 
92  heures.  Cette  durée  d'incubation  de  3  jours  et  quelques 
heures 'a  été  la  plus  communément  observée  dans  les  expé- 
riences de  transmission  de  fièvre  jaune  par  piqûre  de  Si,  f. 
Nous  relevons  en  effet,  sur  26  cas  expérimentaux  suivis  d'un 
résultat  positif  à  la  Havane  et  au  Brésil,  18  cas  où  les  premiers 
symptômes  de  la  maladie  se  sont  manifestés  dans  le  cours  du 
quatrième  jour  qui  a  suivi  la  piqûre. 

Nous  nous  sommes  demandés  si,  en  dépit  de  la  surveillance 
exercée  vis-^-vis  de  notre  sujet  qui  habitait  avec  l'un  de  nous 
au  laboratQÎre,  une  circonstance  fortuite  n'aurait  pu  l'exposer 
à  une  inoculation  autre  que  la  piqûre  expérimentale  du  mous- 
tique infecté  héréditairement.  Jlicn,  dans  les  conditions  où  il  se 
trouvait  placé,  ne  nous  a  permis  de  nous  arrêter  à  cett*?  hypo- 
thèse. D'ailleurs,  le  fait,  que  la  période  d'inoculation  a  mesuré 
exactement  la  durée  qui  doit  iHre  considérée  comme  normale, 
suffirait  à  l'écarter. 

Nous  nous  trouvons  donc  en  présence  d'un  cas  certain  de 
fièvre  jauiie,  conféré  par  un  St.  f.  infecté  par  voie  héréditaire. 
Ce  cas  soulève  un  certain  nombre  de  problèmes  de  première 
importance  au  point  de  vue  de  la  prophylaxie.  Et  tout  d'abord, 
la  transmission  du  virus  amaril  aux  moustiques  par  l'œuf  est- 
elle  fréquente  dans  la  nature?  Est-elle  possible  pour  une  série 
de  générations? 

A  défaut  d'expériences  que  nous  n'avons  pas  eu  les  moyens 
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de  réaliaer,  les  observations  épidémiologiques  peuvent  apporter 
quelque 'lumière  sur  ces  questions. 

Si:  l'on  considère  ce  qui  se  passe  à -Rio-de- Janeiro,  on  voit 
que  le  SL  f,  y  subsiste  toute  l'année  durant  et  qu'à  aucun 
moment  l'homme  n'est  complètement  à  l'abri  de  ses  piqûres. 
Toutefois,  à  certaines  périodes,  en  particulier  de  décembre  à 
juin,  il  se  multiplie  avec  une  telle  abondance  qu'on  lei*encontre 
par  milliers  dans  toutes  les  habitations,  tandis  qu'elles  n'en 
renferment  qu'un  nombre  médiocre  dans  la  saison  oi}  la  tem- 
pérature nocturne  3'abaisse.  La  fie vre^  jaune  suit  line  courbe  à 
peu  près  parallèle  à  celle  qui  représenterait  l'abondance  des 
St.  f,  aux  divers  moments  de  Tannée  :  A  partir  de  juin  en  géné- 
ral, les  eas  humains  sont  rares  jusqu'en  janvier  ou  février.  De 
janvier  à  mars,  ils  suivent  une  progression  ascendante;  Tépi- 
démie  atteint  son  apogée  en  même  temps  que  la  puUulation  du 
moustique;  elle  se  maintient  à  la  période  d'état  jusqu'au  moment 
où  le  refroidissement  atmosphérique  fait  disparaître  des  géné- 
rations de  St.  /*•  adultes  et  ralentit  l'évolution  des  c&ufs  et  des 
larves. 

Dans  l'hypothèse  où  la  transmission  par  hérédité  chez  le 
St.  f.  jouerait  un  rôle  important,  on  aurait  lieu  de  s'étonner  que 
l'épidémie  subit  une  décroissance  sensiblement  proportionnelle 
à  celle  du  nombre  des  moustiques,  à  la  (in  de  la  saison  chaude. 
En  effet,  à  partir  du  début  de  l'épidémie,  au  fur  et  à  mesure 
que  les  cas  humains  deviennent  plus  fréquents,  chaque  généra- 
lion  de  St.  f.  devrait  centupler  le  nombre  des  insectes  infectés, 
si  bien  qu'à  la  fln  de  la  période  épidémique  la  proportion  de 
ceux-ci  devrait  être  plus  considérable  qu'à  tout  autre  moment. 
-La  disparition  de  la  majeure  partie  des  St.  f.  adultes  qu'amènent 
les  premières  séries  de  nuits  fraîches^  ne  constituerait  pas  une 
raison  suffisante  pour  déterminer  le  déclin  de  l'épidémie,  attendu 
que  des  générations  de  moustiques,  qui,  en  moins  grande  quan- 
tité il  est  vrai,  continuent  d'éclore  chaque  jour,  devraient  com- 
prendre presque  exclusivement  des  individus  infectés  hérédi- 
tairement. Les  faits  témoignent  au  contraire  que  lorsque^  par 
suite  d'intempéries,  les  générations  de  St.  f.  adultes  qui  entre- 
tenaient l'épidémie  viennent  à  disparaître,  l'épidémie  disparaît 
avec  elle  et  qu'il  ne  suffit  pas,  pour  la  rallumer,  de  réclosion,à 
quelque  temps  de  là,  des  pontes  que  ces  générations  ont  laissées 
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derrière  elles.  On  voit  bien  se  produire,  de  distance  en  distance, 
quelques  cas  humains  isolés  suffisants  pour  entretenir  le  Vims 
d'une  saison  h  l'autre,  mais  les  circonstances  où  l'on  peut 
attribuer  ces  cas  à  la  piqûre  de  moustiques  virulents  par  voie 
d'hérédité,  sont  exceptionnelles. 

En  somme,  les  faits  épidémiologiques  relevés  dans  les  fayers 
où  le  St.  /*,  subsiste  à  toute  époque  de  l'année,  plaident  en 
faveur  de  la  détermination  ordinaire  des  cas  humains  par  des 
moustiques  infectés  directement  sur  d'autres  cas  humains.  On 
est  autorisé  à  admettre,  croyons-nous,  que  l'hérédité  joue  un 
rôle  extrêmement  réduit  dans  la  propagation  du  virus  parmi 
les  St.  f. 

Pour  nous  rendre  compte  des  probabilités  de  transmission 
du  virus  par  l'œuf,  non  plus  simplement  d'une  génération  de 
St.  f.  à  la  suivante,  mais  à  une  série  de  générations  successives, 
il  est  nécessaire  d'examiner  le  mécanisme  des  épidémies  de 
fièvre  jaune  dans  les  foyers  non  endémiques.  Nous  pouvons 
trouver  dans  le  Brésil  même  des  foyers  accidcntçls  où  la  fièvre 
jaune  passe  en  ouragan  à  certaines  époques,  décime  la  popu- 
lation de  toutes  couleurs  et  de  toutes  catégories,  puis  disparaît 
pour  ne  plus  se  manifester  dui'ant  de  longues  années.  Si  nous 
considérons,  par  exemple,  la  ville  de  Campinas,  dans  l'Ëtat  de 
Saint-Paul,  nous  voyons  que  cette  ville  a  éprouvé,  en  1889,  une 
épidémie  terrible  qui  a  pris  naissance  grâce  à  l'importation  de 
cas  venus  des  villes  de  la  côte,  qui  s'est  terniinée  avec  le  retour 
de  la  saison  d'hiver  et  qui  n'a  pas  fait,  au  cours  des  années 
suivantes,  de  nouvelles  apparitions.  Campinas,  située  a  une 
altitude  d'environ  400  à  500  mètres,  jouit  d'une  saison  hivernale 
assez  fraîche  qui  s'étend  de  juin  à  octobre,  avec  des  tempé- 
ratures moyennes  de  1^  à  20^.  Par  contre,  la  chaleur  est  forte 
durant  le  resté  de  l'année;  les  températures  nocturnes,  alors,  ne 
s'abaissent  guère  au-dessous  de  24<*  et  les  températures  diurnes 
atteignent  fréquemment  35°.  Sous  un  tel  climat,  le  Si.  f,  se  nml- 
tiplîe  avec  facilité  pendant  les  8  mois  de  chaleur,  il  disparaît 
ensuite  d'une  manière  en  apparence  absolue  pendant  3  ou 
4  mois. 

Sa  disparition,  disons-nous,  n'est  qu'apparente.  Kn  effet,  1  arri- 
vée des  nuits  fraîches  tue  les  moustiques  adultes  de  cette  espèce, 
mais  leurs  œufs  et  leurs  larves  subsistent,  et  le  retard  apporté 
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par  le  froid  à  leur  évotutioh  permet  à  l'espèce  de  se  conservoi* 
dans  la  région. 

Dans  an  foyer  de  ce  genre,  et  ils  sont  nombreuit  au  Brésil, 
lorsque  des  cas  étrangers  viennent  à  être  importés  au  cours 
d'une  saison  chaude  qui  favorise  particulièrement  la  pullulation 
du  Si,  /*.,  une  épidémie  se  manifeste  et  dure  régulièrement 
jusqu'à  la  saison  fraîche,  pendant  laquelle  elle  s'éteint  com- 
plètement. On  ne  voit  pas  survenir  un  retour  offensif  de  la 
fièvre  jaune  à  la  période  chaude  suivante  qui  ramène  les  St.  f. 
Nous  avons  cité  l'exemple  de  Campinas  en  1889,  à  cause  de 
l'importance  de  l'épidémie  dont  cette  ville  fut  alors  le  théâtre  ; 
nous  pourrions  citer  aussi  celle  que  nous  avons  observée  direc- 
tement à  Aréal  en  1902,  et  qui,  après  la  saison  fraîche  de  1903, 
n'a  pas  manifesté  de  reviviscence,  bien  que  les  St.  f.  eussent 
persisté  dans  la  région. 

En  de  tels  foyers  où  le  froid  est  capable  de  faire  disparaître 
tous  les  St.  f.  adultes  pour  une  durée  relativement  courte,  mais 
où  l'espèce  ne  disparaît  pas,  conservée  par  les  œufs  et  les  larves 
qui  donnent  un  petit  nombre  de  générations  nouvelles  chaque 
fois  que  la  saison  fraîche  est  coupée  par  une  courte  période 
d'élévation  thermométrique,  il  est  constant  que  la  fièvre  jaun«» 
ne  renaît  pas  sur  place.  Elle  n'y  revient,  d'une  saison  chaude 
Il  une  autre,  que  réimportée  d'une  autre  localité.  Cependant  les 
St.  f.  qu'on  y  rencontre  quelques  mois  après  l'extinction  de 
l'épidémie  amarille  sont  des  descendants,  à  la  troisième  ou  qua- 
trième génération  tout  au  plus,  de  ceux  qui  ont,  peu  do  mois 
auparavant,  convoyé  le  virus. 

On  ne  saurait  admettre  par  conséquent  que  l'hérédilé 
virulente  chez  le  St.  f.  puisse  s'étendre  à  plusieurs  généra- 
tions. 

Nous  sommes  conduits  par  l'examen  des  faits  épidemiologi- 
ques,  à  considérer  le  passage  du  virus  amaril  par  l'œuf  d'une 
génération  à  une  autre  comme  un  cas  insolite.  Si  par  ce  moyen 
rinfectîon  peut  se  propager  à  des  individus  issus  directement 
du  moustique  qui  l'a  contractée  en  piquant  un  malade,  elle  nr 
paraît  pas  capable  de  se  perpétuer  à  travers  la  suite  des  généra- 
tions de  ce  moustique. 

Est-ce  à  dire  que  ce  mode  de  contamination  du  St.  f.  soit 
un  point  négligeable   de  Tépidémiologie  de  la  fièvre  jaune  ? 
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Loin  de  là.  S'il  ne  par^t  pas  avoir  de  conséquences  particu- 
lièrement graves  au  point  de  vue  de  la  perpétuation  de  là  fièvn^ 
jaune  hors  des  foyers  endémiques,  on  peut  80iy)çonner  qu'il  a 
dans  ceux-ci  une  réelle  importance.  Son  caractère  de  gravité  so 
manifeste  surtout  en  ce  qui  concerne  la  prophylaxie.  On  avait 
cru  jusqu'à  présent  que,  pour  être  efficace^  la  prophylaxie  pou- 
vait se  borner  à  ia  destruction  des  moustiques  adultes*  Si  Ton 
tient  compte  de  la  possibilité  de  l'infection  héréditaire,  ne 
serait-ce  qu'à  la  première  génération,  on  aperçoit  la  nécessité 
d'élargir  les  mesures  prophylactiques  -et  de  lès  appliquer  avec 
plus  de  rigueur  en  ce  qui  touche  la  destruction  des  larves  et 
des  œufs. 

Il  n'est  guère  possible  de  tirer  d'une  seule  expérience  des 
déductions  inattaquables.  Cependant  il'n'est  pas  sans  intérêt  de 
remarquer  que  ce  cas  expérimental  unique  de  fièvre  jaune  con- 
férée à  l'homme  par  la  piqûre  d'un  St.  f.  infecté  héréditairement, 
s'est  manifesté  avec  une  forme  particulièrement  bénigne.  On  est 
ep  droit  de  se  demander  si  cette  bénignité  ne  relève  pas  d'une 
atténuation  du  virus  qui  a  passé  par  l'œuf.  Parmi  les  cas  expé- 
rimentaux déterminés  en  faisant  piquer  des  sujets  sensibles  par 
des  moustiques  directement  infectés  sur  un  malade,  nous  avons 
vu  qu'une  certaine  proportion  ont  évolué  avec  une  allure  égale- 
ment bénigne.  On  est  fondé  à  en  conclure  qu'en  dehors  de  la 
résistance  individuelle  présentée  parles  sujets,  des  conditions, 
qui  nous  échappent  jusqu'à  présent,  sont  capables  d'amener 
tantôt  l'exaltation,  tantôt  l'atténuation  du  virus  dans  l'organisme 
(lu  St,  /*.  Le  passage  par  l'œuf  de  ce  virus  n'est-il  pas  une  des 
conditions  suceptibles  de  déterminer  l'atténuation? 

Nous  manquons  des  éléments  indispensables  pour  résoudre 
cette  question.  Bornons-nous  à  rapprocher  du  cas  de  A.  des 
faits  sur  lesquels  règne  l'obscurité  la  plus  complète.  On  sait 
que  dans  les  pays  à  fièvre  jaune  se  manifeste  parfois,  par 
bouffées  épidémiques,  une  maladie  désignée  sous  le  nom  de 
fièvre  inflammatoire,  dont  Béranger-Feraud  et  d'autres  auteurs 
affirment  la  nature  amariUe.  Elle  diffère  de  la  fièvre  jaune 
surtout  par  la  légèreté  des  atteintes  et  l'absence  de  mortalité. 
L'un  de  nous  a  eu  l'occasion  d'observer  en  1882  une  petite 
épidémie  de  cette  affection  qui  se  manifesta  parmi  les  soldats 
de  la  compagnie  en  garnison  aux  îles  du  Salut,  à  la  Guyane 
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française.  En  Fespace  de  8  à  iO  jours,  un  Ueri^j environ  de 
Teffectif  de.oette  petite  garnison  fut  atteint  parlafièvre  inflam- 
matoire (|ui  iï' occasionna  au'cun  décès  et  disparut  au^i  subite- 
ment qu'elle  s'était  manifestée.  Nous  avons  été  frs^ppéade  Tana- 
.logie  existant  entre  la  forme  présentée  parla  maladie  chez  les 
soldat9  dps  îles  du  Salut  et  celle  du  cas  de  fièvre  ja^ne  qui  a 
évolué  surle  sujet  A.  en  mars,  1905. 

La  fièvre  inflammatoire,  on  le  sait,  n'a  été  signalée  que  dans 
les  contrées  qii  la  fièvre  jaune  est  endémique.  Ses  appointions 
épidémiques  pnt  été  souvent  précédées  ou  Suivies  de  cas^certains 
et  graves  de  fièvre  jaune»  S'il  était  démontré,  par  des  expériences 
ultérieures,  que  les  Si,  f,  infectés  par  hérédité  so^t  capables 
seulement  de  provoquer  par  leurs  piqûres  des  cas  humains 
légers,  il  serait  important  de  rechercher  si  les  cas  do  fièvre  dite 
inflammatoire  ne  se  différencient  pas  de  la  fièvre  jaune,  sim- 
plement par  ce  qu'ils  relèvent  de  ce  mode  de  contamination. 

Des  recherches  effectuées  au  cours  des  six^ dernières  années 
à  Cuba  et  au 'Brésil,  il  ressort  4'une  manière  indiscutable  que  le 
moustique  est,  dans  la  nature,  le  véhicule  de  la  fièvre  jaune. 
Celte  vérité  est  aujourd'hui  acceptée  par  la  plupart  des  médecins 
qui  ont  pratiqué  cette  maladie.  Nombre  d'entre  eux  cependant 
élèvent  contre  le  rôle  du  St,  /*.,  tel  qu'il  se  dégage  des  travaux 
récents,  des  objections  nouvelles  :  S'il  est  évident,  disent-ils, 
que  le  moustique  infecté  inocule  la  fièvre  jaune  à  l'homme  par 
sa  piqûre,  rien  ne  prouve  que  pour  s'infecter  il  doive  piquer  un 
malade.  On  peut  adrtiettre  aussi  bien  qu'il  s'infecte  en  absor- 
bant les  substances  excrétées  par  le  malade,  qui  souillent  sa 
literie  et  ses  vêtements,  ou  encore  qu'il  emprunte  l'infection 
soit  à  Teauj  soit  au  sol  qui  ont  été  souillés  par  les  déjections  ou 
les  cadavres  d'autres  moustiques  virulents. 

Bien  que  ces  objections  puissent  sembler  un  peu  puériles 
aux  personnes  familiarisées  avec  la  biologie  du  S^.  f.  et  instruites 
de  la  fragilité  du  virus  amaril,  nous  avons  cru  faire  œuvre 
util©  enfles  soumettant  au  critérium  de  l'expérience.  Nous 
avons  institué  à  cet  effet  trois  séries  d'expériences  :  D'une  part 
nous  avons  conservé  dès  St.  /*.  adultes  dans  des  bocaux  où  l'on 
introduisait  chaque  jour  des  cadavres  de  St.  f.  infectés,  qui 
avaient  péri  à  une  date  postérieure  au  15®  jour  après  qu'ils 
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avaient  piqué  un  ou  plusieurs  malades.  Au  bout  d'une  longue 
période  d'existence  au  contact  de  ces  cadavres,  nous  avons  fait 
piquer,  sur  un  sujet  sensible  à  la  fièvre  jaune,  les  St.  f.  conservés 
dans  ces  conditions. 

En  second  lieu,  nous  avons  fait  éclore  des  oeufs  de  St.  f. 
dans  des  vases  contenant  de  l'eau  où  Ton  avait  au  préalable 
immergé  des  cadavres  de  moustiques  infectés.  Les  larves  ont 
été  élevées  jusqu'à  l'âge  adulte  dans  ce  milieu  où  Ton  introdui- 
sait au  fur  et  à  mesure  de  leur  croissance  de  nouveaux  cadavres 
de  St.  f.  remplissant  les  mêmes  conditions.  Les  femelles  nées 
de  ces  larves  ont  piqué,  au  20®  jour  de  leur  existence  à  l'état 
adulte,  un  sujet  sensible. 

Enfin,  nous  avons  fait  ingérer  à  des  St,  f,  adultes  du  sang 
de  malade  provenant  d'hémorragies,  des  matières  du  vomisse- 
ment noir,  et  des  meloena.  Elles  ont  piqué  des  sujets  sensibles 
après  un  intervalle  de  15  à  25  jours. 

Ces  expériences  ont  été  répétées  un  certain  nombre  de  fois, 
il  serait  fastidieux  d'en  donner  le  détail  au  complet;  il  suffi! 
d'en  rapporter  ici  une  de  chaque  série  pour  ne  laisser  aucun 
doute  dans  l'esprit  du  lecteur  sur  leurs  résultats. 


!«  EXPËRIBNCE  d'infection  DU  St.  ' f.  ADULTE  PAR  lA  MISE  AU  CONTACT  DE 
CADAVRES  DE  St.  /*.  INFECTÉS. 

On  a  placé  au  fond  d'un  bocal  de  verre  d'une  contenance  de  40  litres  une 
couche  de  terre  humide  et  une  petite  cuvette  remplie  d'eau.  Sur  la  terre  et 
dans  l'eau  de  la  cuvette  on  a  disposé  20  cadavres  de  St,  f.y  sacrifiés  les  uns 
17  jours,  les  autres  22  jours  après  qu'ils  avaient  été  infectés  par  piqûre  de 
malades  de  fièvre  jaune. 

Dans  le  bocal  ainsi  préparé  on  a  introduit,  au  lendemain  de  leur  passage 
k  l'état  parfait,  10  St.  f.  femelles  nées  dans  le  laboratoire. 

Pendant  les  8  jours  qui  ont  suivi  on  a  introduit  chaque  jour,  dans  le 
bocal,  i  ou  2  cadavres  frais  de  St,  f.  infectés,  morts  plus  de  15  jours  après 
l'infection. 

Les  St.  f,  en  expérience  ont  été  conservés  durant  i8  jours  dans  le  bocal 
en  assurant  leur  subsistance  au  moyen  de  pAte  de  glucose.  11  en  est  mort  ti 
dans  cet  intervalle. 

Au  19»  jour,  on  a  fait  piquer,  par  les  7  individus  survivants,  le  .sujet  A, 
dont  la  sensibilité  à  la  fièvre  jaunô  a  été  ultérieurement  démontrée. 

Ce  sujet  n'a  manifesté  aucune  réaction  dans  les  10  jours  qui  ont  suivi  la 
piqûre,  .     . 

2o  ExPKRIEN6»  d'infection  de  St.  f,  au  stade  larvaire  par  DES  CADAVRES 
DE  St.  f.  infectés. 
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Oo  a  îmaiergé  dans  un  yase  contenant  4  litre  d'eau  les  cadavres  de 
12  SL  /.  sacrifiés  16  jours  après  aYoir  piqué  un  malade  amarillique^  et  Ton 
a  placé  dans  le  même  vase  4  femelles  St.  f.  saines,  prêtes  à  pondre. 

Ces  insectes  ont  déposé  leurs  œufs  à  la  surface  de  l'eau  et  Tédosion  a  eu 
Heu  du  3«  au  5«  jour  après  l'immersion  des  cadavres  infectieux. 

Let  larves  ont  été  élevées  dais  cette  eau  et  sont  arrivées  à  Tétat  parfait 
au  17e  jour*  Dana  l'intervalle  on  a  introduit  dans  le  bocal  20  nouveaux 
cadavres  frais  de  St,  /.  infectés  depuis  15,  19  et  26  jours  au  moment  de 
leur*  mort. 

Au  fur  et  &  mesure  que  des  femelles  sont  arrivées  à  l'état  adulte,  après 
17  à  18  jours  d'existence  au  stade  larvaire,  on  les  a  isolées  dans  des  tubes 
à  élevage  et  alimentées  avec  du  glucose.  Elles  ont  été  conservées  dans  ces 
conditions  pendant  21  joiu*s. 

A  ce  moment  on  a  fait  piquer  par  8  de  ces  femelles  le  sujet  F.  qui, 
récemment  arrivé  au  Brésil,  n'avait  jamais  éprouvé  la  flèvre  jaune. 

Ce  sujet  n'a  manifesté  aucune  réaction  pendant  les  8  jours  qui  ont  suivi 
la  piqûre. 

Tfi  Expérience  d'infcction  du  St^  f.  par  des  matières  vomies,  du  sanu 

HKMORRAGIQUB  ET  DES  MEUOENA  PROVENANT  DE  MALADES  DR  PIÀVRR  lACJNB. 

Trois  lots  de  12  St.  /*.  femelles  ont  été  placés  dans  3  bocaux  à  élevage* 
Les  moustiques,  nés  au  laboratoire,  n'avaient  jamais  piqué  ni  reçu  aucune 
alimentation  ;  ils  étaient  arrivés  à  l'état  parfait  dans  les  2  jours  précédant 
l'expériience. 

Au  ler  jour  de  l'expérience,  on  donne  comme,  alimentation  exclusive  : 

Au  1^'  lot,  des  matières  du  dépôt  des  vomissements  noii*s  émis  par  un 
malade  depuis  moins  d'une  heure  ; 

Au  2«  lot,  du  sang  à  demi  figé  provenant  d  une  hémorragie  nasale  d'un 
malade  et  recueilli  dans  la  journée; 

Au  j^  lot,  des  meloena  provenant  du  même  malade  que  le  sang  offert  au 
2Hot. 

On  constate  que  les  moustiques  du  l»»"  et  du  3®  lot  évitent  do  s'alimenter 
avec*  les  matières  offertes.  Une  partie  de  ceux  du  2«  lot  acceptent  de  sucer  le 
san;;  hémorragique . 

Au  2o  jour  de  l'expérience,  on  offre  à  nouveau  du  vomissement  noir  au 
l^T  lot  et  des  meloena  au  3e.  Pour  leur  faire  accepter  ces  matières,  on  les  a 
mélangées  à  une  petite  proportion  de  glucose.  On  constate  que  les  moustiques 
acceptent  facilement  cette  pâtée. 

Le  2»  lot  reçoit,  comme  la  veille,  du  sang  hémorragique  fraîchement 
recueilli. 

Aucone  autre  nourriture  n'a  été  offerte  aux  moustiques  en  expérience  du 
!î«  au  4e  jour, 

A  partir  du  4»  jour,  les  3  lots  sont  alimentés  avec  du  glucose. 

Au  22e  jour  de  rexpérience,' on  fait  piquer  le  sujet  F.  par  0  de  ces  mous- 
tiques dont  3  de  chaque  lot. 

Ce  sujet,  gardé  en  observation  peaëant  les  8  jour.s  suivants,  n'a  manifesté 
aucune  réaction»  • 
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Netm  acMBS^  hmmiI£s  fois  oLsrrvé  des  S(.  /*.  femelles,  mis  au 
contact  d'une  région  de  la  peau  A'un  amarillique  souillée  *  soit 
par  du  sang  provenant  des  héniorragîefl^  «oit  par  des  matières 
fécales.  Si  le  moustique  n'est  pas  à  jeun,  il  se  lient  obstiné- 
ment sur  les  parois  du  tube  et  évite  de  s'approoker^Wpeau. 
S'il  a  faim,  il  se  garde  d'appliquer  sa  trompe  à  la  surface  éuns 
les  points  où  elle  est  enduite  de  sang  ou  d'autres  matières.  D 
recherche  avec  soin  un  endroit  on  la  peau  soit  nette,  et  dès  qu'il 
Ta  rencontré,  il  y  plonge  sa  trompe  pour  puiser  dans  la  profon- 
deur du  sang  vivant.  Le  mâle,  qui  ne  pique  pas,  mais  qui  est 
friand  du  liquide  sudoral,  serait  seul  capable  de  se  déterminer 
à  absorber  des  excrétions  déposées  a  la  surface  de  la  peau  ou 
sur  des  linges.  Quant  h  la  femelle,  ses  mœurs  l'éloignent  abso- 
lument de  cette  pratique.  On  peut  donc  être  certain  que,  même 
si  ces  excrétions  étaient  virulentes,  ce  qui  est  contraire  aux 
résultats  obtenus  par  tous  les  expérimentateuj's,  le  St.  /*.  femelle 
ne  pourrait  jamais  être  infecté  par  ce  moyen. 

n  n'est. pas  superflu  d'insister  sur  ces  divers  côtés  négatifs 
de  la  transmission  amarille,  en  raison  de  la  répugnance  qu'éprou- 
vent beaucoup  de  médecins  à  abandonner  certaines  pratiques, 
jadis  supposées  utiles  dans  la  prophylaxie.  Un  intérêt  trop  évi- 
dent s'attache,  dans  un  foyer  de  lièvre  jaune,  à  concentrer  tous 
ses  efforts  sur  l'organisation  d'une  prophylaxie  efCcace,  pour 
(|u'on  en  compromette  le  succès,  en  sacriGant  une  partie  des 
moyens  dont  on  dispose  h  l'application  de  mesures  stériles. 

A  en  juger  par  les  observatipns  épidémiologiques,  le  St.  f. 
parait  avoir  besoin  d'une  température  assez  élevée  pour  déve- 
lopper et  conserver  son  pouvoir  inftîclieux  après  qu'il  a  absorbé 
le  virus  amaril  en  piquant  un  malade.  Les  expériences  réalisées 
à  Cuba  et  à  Rio-de-Janeiro  manifestenj  qu*après  piqûre  d'un 
malade,  l'insecte,  maintenu  pendant  un  laps  de  tenipp  minimum 
de  12  jours  à  des  températures  moyennes  de  25  à  30®,  acquiert 
généralement  le  pouvoir  infectieux^  mais  on  ignore^  quelles 
conditions  exactes  de  température  sont  nécessaires  pour  le  lui 
conférer  à  coup  sur,  si  l'évolution  ^lu  virus,  dans  son  organisme 
n'est  pas  retardée  par  des  températures  inférieures  a  25®  et  si 
la  température  qu'il  subit,  au  •  HHîMi^nJtt  4^- piquer  un  individu 
sain,  n'influe  pas  sur  le  résultat  de  cette  piqûre.    ,  .c  y 
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Nous  avons  constaté,  ali  cours  des  épidémies  de  fièvre  jaune, 
(|u  un  abaissement  momentani^  de  la  température  atmosphé- 
rique, ^dû  par  exemple  à  une  série  de  journées  pluvieuses^  bien 
qu'insuffisant  pour  empocher  les  Stegomyia  de  piquer,  amenait 
parfois  une  diminution  sensible  du  nombre  de  cas  journaliers 
de  fièvre  jaune.  U  est  donc  possible  que  les  insuocèss  assez 
fréquents,  éprouvés  par  les  expérimentateurs  de  la  Havane  et 
par  nous  à  Rio-de- Janeiro,,  avec  des  St^  /"-qui,  ayant  ingéré  du 
sang  .virulent  depuis  plus  de  12  jours,  semblaient  remplir  les 
condition  requises  pour  la  transmission,  aient  relevé  «implemenl 
de  rétat  de  la  température  au  moment  des  expériences^ 

On  est  d'autant  miejLix.iondé  à  émettre  l'hypothèse  que  le 
succès  des  inoculations  de  fièvre  jaune  par  le  ^9^.  /*«  est  sous  la 
dépendance  des  conditions  de  température  dans  lesquelles  l'ino- 
rulation  ^st  pratiquée,  que  la  spirillose  des.  potiles,  également 
inoculée  à  ces  animaux. par  la  piqûre  d'un  insecte,  obéit  à  des 
règles  semblables.  UArgas  miniatus^  hôte  intermédiaire  du 
spirille  des  poules^s'infecte  comme  le  St.  /*,  en  piquant  un  indi- 
vidu malade.  Comme  lui,  il  ne  manifeste  le  pouvoir  infectieux 
qu'après  un  laps  de  temps  déterminé.  Comme  lui,  il  confère 
par  sa  piqûre  la  maladie  aux  individus  Stains.  En  étudiant  les 
conditions  dans  lesquelles  il  exerce  son  pouvoir  infectieux,  on 
a  vu  qu'un  certain  degré  de  température  au  moment  de  la 
(Siqùre,  i^tait  indispensable  pour  que  cette  piqûre  déterminât  à 
coup  sûr  la  maladie.  Il  en  résulte  cette  conséquence  pratique 
(|ue  les  Argas  infectéà,  transportés  dans  un  poulailler  d'une 
région  où  les  températures:  nocturnes  sont  peu. élevées.,  comme 
à  Pétropolis  pfir  exemple,  rie  peuvent  y  introduire  la  maladie. 

Bien  que  l'on  ne  puisse  affirmer  que  la  fièvre  jaune  soit  due 
à  un  microbe  de  la  famille  des  spirilles,  divers  caractères  de  la 
maladie  etJes  analogies  qu'elle  présente,  au  point  de  vue  de  la 
transmission,  avec  certaines,  spirilldses  telles  que .  la  fièvre 
récurrente:  et.  la  maladie  des  poules,  orientent  dans  cette  direc* 
tion  la  recherche  .du  microbe  amaril,  inconnu  jusqu'à  ce  jour. 
Cette  hypothèse,  pour  d'autres  raisons,  a  déjà  été.  émise  par 
Schaudipn^ ,  ;     .  '  - 

Qvoj  4u'U  PU  soit  de  ja  nature  du  microbe^  le  plus  haut  intérêt 
s'attache  à  ce  que  toutes  les  circonstances  qui  empêchent  la 
piqûre  du  St.  f:  înTèctîeùk  dë'cionféref  la  fièvre  jaune,  ou  qui 
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favorisent  ce  résultat,  soient  précisées.  Si  Ton  songe  qu*un 
grand  nombre  d'inoculations  à  l'homme  seraient  nécessaires 
pour  déterminer  expérimentalement  ces  circonstances,  on  ne 
peut  s'étonner  que  le  problème  nait  pas  encore  été  résolu.  Il 
n'était  pas  moins  nécessaire  de  l'exposer  ici,  d'une  part  afin  de 
mettre  en  évidence  les  lacunes  qui  subsistent  dans  notre  con- 
naissance de  la  propagation  amarille,  d'autre  part  en  raison  de 
la  possibilité  d'éclairer  la  question,  en  dehors  du  concours  de 
lexpérimentation,  en  accumulant  au  cours  des  épidémies  ulté- 
rieures des  observations  spécialement  dirigées  sur  ce  point. 

En  l'état  actuel  on  doit,  dans  la  pratique  de  la  prophylaxie, 
considérer  comme  dangereux  tout  St.  f.  qui  a  piqué  un  malade 
depuis  un  minimum  de  temps  de  12  jours,  quelles  qu'aient  été 
les  conditions  de  température  auxquelles  il  a  été  soumis  durant 
cet  intervalle,  et  quelles  que  soient  ces  conditions  au  moment 
où  l'individu  sain  est  exposé  à  sa  piqûre. 

Parmi  les  problèmes  que  soulève,  au  point  de  vue  de  la 
prophylaxie,  la  connaissance  du  rôle  du  St.  /*.,  il  en  est  un  qui 
s'imposait  particulièrement  à  notre  étude  :  Nous  avons  démontré 
déjà  qu'un  individu  atteint  de  fièvre  jaune  renferme  toujours 
dans  son  sang  le  microbe  vivant  pendant  les  3  premiers  jours 
de  sa  maladie.  N'est-il  pas  possible  que,  durant  la  période  d*incu« 
bation,  le  microbe  existe  déjà  dans  le  sang  et  qu'un  St.  f.  qui 
pique  l'homme  à  cette  période  contracte  l'infection? 

Nous  avons  constaté  une  première  fois  que  des  Si.  /'.  qui 
avaient  piqué  un  sujet  3  jours  avant  la  manifestation  amariUe 
se  montraient  incapables  dans  la  suite  de  transmettre  la  fièvre 
jaune.  Toutefois  cette  expérience  ne  nous  a  pas  paru  suffire  à 
élucider  la  question  en  raison  de  ce  long  intervalle  de  3  jours 
entre  la  piqûre  et  l'apparition  des  premiers  symptômes. 

En  continuant  nos  expériences  sur  ce  sujet  nous  avons  réussi 
à  posséder  des  moustiques  qui  avaient  piqué  un  individu  en 
période  d'incubation  6  heures  seulement  avant  l'apparition  des 
premiers  symptômes. 

Expérience,  —  Le  44  mars  à  8  heures  du  matin,  on  a  fait  piquer  le  sujet 
A.  \^%x^St.  f.  femelles,  éHiTées  au  laboratoire  et  n'ayant  jamais  encore 
piqué. 

L'individu  piqué  le  matin  par  les  9  moustiques  a  ressenti  vers  t  heures  de 
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l'après-midi  du  même  jour  un  malaise  caractérisé  par  de  la  céphalalgie  et 
de  la  lassitude.  Dans  la  soirée  le  malaise  s'est  accentué,  la  fièvre  s*est  mani- 
festée vers  5  heures  accompagnée  de  douleui-s  lombaires  et  f<'raorales  et  le 
sujet  a  dû  s'aliter.  Il  a  éprouvé  un  cas  do  fièvre  jaune  caractérisée  bien  que 
de  moyenne  gravité. 

Les  9  St  /*.,qui  avaient  piqué  ce  sujet  6  heures  avant  le  début  de  l'atteinte 
de  fièvre  jaune,  ont  été  ronservés  au  laboratoire  et  alimentés  au  glucose 
pendant  48  jours.  11  en  est  mort  quatre  dans  cet  intervalle. 

Au  18e  jour  après  la  piqûre,  les  5  St.  f.  survivants  ont  piqué  le  sujet 
S.  récemment  arrivé  au  Brésil  et  qui  n'avait  jamais  éprouvé  d'atteinte 
amarille. 

Ce  sujet  n'a  manifesté  aucune  réaction  à  la  suite  des  piqûres. 

Avec  les  réserves  qui  s'imposent  pour  toutes  les  expériences 
suivies  d'un  résultat  négatif,  nous  nous  croyons  autorisés  à 
affirmer  que,  durant  toute  la  période  d'incubation,  le  St,  f.  a 
peu  de  chances  de  s'infecter  sur  l'homme. 

Les  expériences  ont  confirmé  ici  des  probabilités  qu'on 
pouvait  établir  déjà  par  le  raisonnement. 

m 

ESSAI  DE  CULTURE  ((  IN  VIVO  ))  DU  VIRUS  DE  LA  FIÈVRE  JAUNE 

Pendant  notre  deuxième  séjour  au  Brésil,  nous  avons, 
comme  précédemment,  fait  de  nombreuses  tentatives  d'infection 
chez  les  animaux.  Pas  plus  ceux  qui  étaient  bien  portants  que 
ceux  dont  la  résistance  avait  été  artificiellement  diminuée,  ne 
se  sont  montrés  sensibles  au  virus  amaril.  Devant  le  succès 
obtenu  par  MM.  Metchnikoff  et  Roux  dans  la  transmission  aux 
singes  anthropomorphes  du  spirochète  de  Schaudinn,  nous 
avons  pensé  à  utiliser  aussi  ces  animaux.  Du  Brésil,  dans  des 
tubes  à  essais  enfermés  sous  double  enveloppe  de  gaze,  nous 
avons  rapporté  124  moustiques  infectés  sur  des  malades. 
57  sont  arrivés  en  bon  état  jusqu'à  Paris.  Grâce  à  l'obligeance 
de  M.  Metchnikoff,  nous  avons  pu  les  faire  piquer  sur  un  orang- 
outang  et  sur  un  jeune  chimpanzé.  Au  bout  de  7  et  9  jours  ces 
2  animaux  ont  présenté  de  l'élévation  de  température  qui  a 
persisté  pendant  3  jours  chez  le. premier,  2  jours  chez  le 
second.  Mais  il  nous  est  impossible  de  dire  ^i  cette  élévation  de 
température  a  été  le  signe  d'une  infection  amarilliquc.  Il  nous 
aurait  fallu  faire  des  passages  par  singes  et  finalement  sur 
Thomme  pour  trancher  la  question.  Dans  les  deux  cas,  les 
sujets  nous  faisaient  défaut. 
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Le  manque  d'animaux  d'expérience  complique  singulière- 
ment l'étude  de  la  maladie.  La  nécessité  d'opérer  toujours  sur 
i'homme  nous  a  souvent  fait  reculer  avant  d'entreprendre  cer- 
taines expériences.  Nous  avions,  par  exemple,  préparé  un  cheval 
en  lui  donnant  périodiquement  d'abondantes  injections  de  sang 
humain  virulent.  La  crainte  de  provoquer  des  accidents  d'hémo- 
lyse ou  d'embolie  pous  a  toujours  retenus  d'essayer  son  action 
sur  les  malades. 

Pour  obtenir  un  sérum  actif  et  sans  danger,  nous  avons 
cherché  à  tourner  l'impossibilité  de  réussir  in  vitro  des  cultures 
du  virus  jauneux,  en  essayant  de  le  cultiver  in  vivo  dans  le 
moustique.  Si  le  germe  qui  cause  la  fièvre  jaune  sortait    du 
moustique  sous  la  forme  où  il  y  entrait,  il  devenait  légitime 
d'espérer  une  transmission  directe.  A  l'effet  de  mettre  à  l'épreuve 
cette  importante  hypothèse,  des  moustiques  vivants  infectés  le 
12  février  1904  ont  été  broyés  avec  du  glucose  additionné  d'un 
peu  d'eau  physiologique.  Cette  mixture  rapidement  préparée 
le  10  mars,  a  été  offerte  immédiatement  à  un  certain  nombre 
de  Stegomyia  neufs,  mis  à  jeûner  depuis  2  jours.  Les  insectes 
se  sont  ausskôl  jetés  sur  celte  nourriture.  Seizejoursplus  tardi 
le  26  mars,  3  de  ces  moustiques  ont  piqué  un  homme.  Le  même 
ndividu  a  été  piqué  par  deux  autres  de  ces  moustiques  le  28., 
Le  7  avril,  cet  homme  s'est  senti  mal  à  l'aise  ;  le  8.  il  a  eu  un 
frisson,  de  la  douleur  dans  les  jambes  et  dans  la  région  lombaire. 
Le  thermomètre  après  avoir- atteint  39®  le  8  avril,  39**,5  et  39**.8 
le  9  avril,  est  revenu  à  la  normale  le  11.  Le  43  on  constatait  la 
présence  d'un  léger  ictère.  Il  y  a  eu  de  l'albumine  dans  les 
urines.  En  somme,  cet  homme  a  présenté  une  forme  nette  de 
fièvre  jaune.  Le  virus  avait  donc  passé  d'un  moustique  à  l'autre» 
La  portée  de  cette  ex  périence  est  considérable,  Rien  n'est 
plus  facile  que   de  se  procurer  ainsi  des    virus 'en 'abondance. 
La  culture  du  virus  jauneux  revient  à  l'élevage  du  Stegomyia 
qui  est  des  plus  commodes.  Aussi  avons-nous  continué  ces  pas- 
sages.   Un    seul  moustique  nous  restait  de   cette  expérience. 
Nous  l'avons  consacré  à  l'infection  par  le  même   procédé  de 
28  nouveaux  insectes.  Ces  derniers  broyés  à  leur  tour  ont  été 
distribués    à    200   autres   Si,   f.      De     ceux-ci,    25    ont    été 
consacrés  au  quatrième  passage,  la  majeure  partie  des  autres^ 
broyés  dans  l'eau  physiologique,  ont  été  injectés,  après  fi It ration  , 
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surtoile  métallique,  dans  les  veines  d'une  jeune  chèvre;  iOautres 
ont  piqué  un  homme,  mais  sans  résultat.  Cet  insuccès  ne  nous 
a  pas  découragés  :  nous  avons  continué  les  passages  et  les  injec- 
tions à  la  chèvre  quia  reçu  ainsi  environ  2,000  moustiques.  Son 
sérum,  essayé  15  jours  après  la  dernière  inoculation,  s'est 
montré  d'ailleurs  inactif. 

.  A  partir  du  deuxième  passage  nos  cultures  étaient  sans  doute 
stériles  sans  malheureusement  qu'il  nous  ait  été  possible-  de 
nous  en  apercevoir.  Voilà,  en  effet,  le  plus  sérieux  obstacle  n 
ce  genre  de  culture.  A  chaque  passage,  il  faut  recourir  ù 
l'homme  pour  vérifier  la  réussite  de  Tensemencement. 

Or,  notre  deuxième  passage  provenait  d*un  seul  insecte,  dont 
il  était  impossible  de  garantir  l'infection  quoiqu'il  fît  partie 
d'un  groupe  qui  avait  contaminé  un  homme.  En  admettant 
même  qu'il  contînt  du  virus,  il  a. pu  se  faire  que  la  dilution  de 
celui-ci  ait  été  un  peu  forte.  Enfin,  et  c'est  peut-être  là  la  raison 
qui  a  empêché  aussi  le  succès  de  nos  autres  séries  de  mous- 
tiques infectés  sur  d'autres  malades,  la  saison  était  peu  propice 
(juin-juillet)  et  pouvait  avoir  gêné  l'infection.  Nous  savons,  en 
effet,  que  les  argas  hôtes  intermédiaires  du  spirochète  des 
poules,  ne  sont  pas  infectieux  quand  on  les  garde  à  une  tempe»- 
rature  de  20®  et  au-dessous,  mais  qu'ils  le  deviennent  quand 
0»  les  met  à  l'étuve  * .  De  même  toutes  nos  tentatives  d'infec- 
tion faites  avec  des  moustiques  maintenus  à  une  température 
voisine  de  20®  sont  demeurées  infructueuses.  Les  moyens  nous 
ont  manqué  pour  vérifier  si  le  réchauffement  de  ces  ïnêmes 
insectes  leur  rendait  leur  pouvoir  infectant. 

IV 

ROLE    NÉGATIF     DES  MOUSTIQUES  AUTRES  QIE  LE    ((   STEGOMYIA  FASCÏXTA    )► 
DANS  LA  TRANSMISSION   DE  LA  FIÈVRE  JAUNE 

Nous  avons  exposé  ailleurs  nos  premières  recherchts  sur  la 
possibilité  de  la  propagation  de  la  fièvre  jaune  par  d'autres 
moustiques  que  le  Stegomijia  fasciata.  Cette  question  présente 
un  tel  intérêt  pour  la  prophylaxie  que  nous  avons  cru  devoir  en 
continuer  l'étude  et  la  résoudre  expérimentalement  pour  les 
principales  espèces  qu'on  rencontre  dans  les  foyers  de  fièvre 
jaune  au  Brésil. 

I.  BoRRBL  et  Marchoux,  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie^  th  iv\'.  llMKi. 
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Une  première  st?ric  d'expériences  nous  a  montnî  que  chez 
la  majorité  des  espèces  un  phénomène  d'ordre  physiologique 
s'opposait  à  ce  qu'elles  pussent,  dans  les  conditions  ordinaires, 
ayant  ingéré  du  sang  virulent,  acquérir  le  pouvoir  de  trans- 
mettre le  virus  à  Thomme.  Ce  phénomène,  sur  lequel  nous 
reviendrons  dans  un  autre  nuMnoire,  est  la  mort  de  la  femelle 
après  la  première  ponte  :  chez  les  représentants  des  genres 
Culex^  Psorophora^  Tœniorhynchus^  Janthinosoma^  que  Ton. 
rencontre  communément  à  Rio-de-Janeiro  et  dans  les  autres 
foyers  de  fièvre  jaune  brésiliens,  l'intervalle  qui  s'écoule  entre 
la  première  piqûre,  sur  l'homme,  de  la  femelle  fécondée  et  la 
ponte,  augmenté  de  l'intervalle  maximum  qui  peut  exister 
entre  la  date  de  cette  ponte  et  celle  de  la  mort,  représente 
régulièrement  une  durée  inférieure  à  12  jours.  Or  nous  savons, 
par  l'exemple  du  Stegomyia  fasciata^  que  cette  durée  est  le 
minimum  indispensable  à  la  culture  du  virus  amaril  dans  l'or- 
ganisme du  moustique,  pour  que  sa  piqûre  devienne  infectieuse. 

Expérience.  —  On  a  isolé  dans  des  tubes  à  élevage  un  certain  nombre 
4le  femelles  d'espèces  différentes,  récemment  arrivées  à  Tétat  adulte  el 
fécondées.  On  les  a  fait  piquer  sur  Fhomme  et  l'on  a  noté  les  intervalles 
i^coulés  entre  la  })remière  piqûre,  la  ponte  et  la  mort. 

io  Sur  17  femelles  CuIpjo  fatigans  : 

2  qui  ont  pondu  au  2»  jour  sont  mortes  au  3©  jour; 

5  qui  ont  pondii  au  3o  jour  sont  mortes  au  3«  jour; 
\  qui  a  pondu  au  3«  jour  est  morte  au  4e  jour; 

6  qui  ont  pondu  au  4»  jour  sont  mortes  au  4e  jour; 
\  qui  a  pondu  au  3e  jour  est  morte  au  Séjour; 

1  qui  a  pondu  au  2e  jour  est  morte  au  8e  jour; 
i  qui  a  pondu  au  2e  jour  est  morte  au  12e  jour. 
■  2o  Sur  10  femelles  Ctileœ  vonfirmatus  : 

1  qui  a  pondu  au  4e  jour  est  morte  au  4e  jour; 

2  qui  ont  pondu  au  3e  jour  sont  mortes  au  3e  jour  ; 
2  qui  ont  pondu  au  4e  jour  sont  mortes  au  (je  jour; 
1  qui  a  pondu  au  5e  jour  est  morte  au  6e  joiir  ; 

1  qui  a  pondu  au  3e  jour  est  morte  au  7e  jour; 

2  qui  ont  pondu  au  4e  jour  sont  mortes  au  7e  jour  ; 
1  qui  a  pondu  au  3e  jour  est  morte  au  8e  jour. 

3»  Sur    2  Janthinosoma  niusica  femelles  : 

1  qui  a  pondu  au  Ce  jour  est  morte  au  7e  jour; 

1  qui  a  pondu  au  8e  jour  est  moile  au  8e  jour. 
\^  Sur    7  femelles  Culeœ  tœniorhynchus  : 

2  qui  ont  pondu  au  5e  jour  sont  mortes  au  5e  jour  ; 
1  qui  a  pondu  au  4e  jour  est  morte  au  5e  jour; 

1  qui  a  pondu  au  5e  jour  est  morte  au  6e  jour; 

2  qui  ont  pondu  au  6e  jour  sont  mortes  au  6e  jour; 
1  qui  a  pondu  au  6e  jour  est  morte  au  7e  jour. 
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ri<>  Sur    3  Psorophora  cil  iota  femelles  : 

1  qui  a  pondu  au  2e  jour  est  morte  au  5e  jour; 

2  qui  ont  pondu  au  3e  jour  sont  mortes  au  ie  jour, 

r>'»  l'ne  femelle  Tœniorhynchns  Arribalsagœ  a  pondu  au  7e  jour  et  est 
inorto  au  7e  jour. 

Les  espèces  Culex  faligans.  Culex  confirmatus  et  Culex 
Tœniorhynchus  sont,  de  celles  qui  piquent  l'homme,  les  plus 
répandues  à  Rio-de-Janeiro,  après  Stegomyia  fasciata.  Les 
Psorophora  ciliata.  Janthinosoma  musica  et  Tœniorhynchus 
Arribalzagœ  sont  rares  dans  la  ville,  toutefois  on  peut  les 
rencontrer  dans  les  habitations. 

f^expérience  montre  que  chez  toutes,  la  durée  normale  de 
1  existence  de  la  femelle  est  trop  courte  pour  lui  permettre  de 
jouer  un  rôle  dans  la  fièvre  jaune. 

Il  semble  qu'il  en  soit  de  même  pour  la  grande  majorité  des 
culicides.  Cependant  nous  avons  rencontré  plusieurs  espèces 
exclusivement  forestières  chez  lesquelles  la  durée  moyenne  de 
la  vie  de  la  femelle  est  supérieure  k  12  jours  en  raison  de  la 
lenteur  du  développement  des  œufs.  La  ponte  chez  quelques 
individus  capturés  par  nous^n'a  eu  lieu  qu'au  bout  d'un  intervalle 
de  io  à  30  jours  après  la  première  ingestion  de  sang  humain 
ou  animal.  Bien  que  la  ponte  fût  suivie  de  près  par  la  mort  de 
la  pondeuse,  TintervaHe  écoulé  eût  suffi  au  moustique  pour 
devenir  dangereux  si  le  virus  amaril  trouvait  dans  son  orga- 
nisme un  terrain  de  culture  favorable. 

\j  Anophèles  albitarsis.  commun  à  Rio-de-Janeiro,  présente 
le  même  caractère  de  ponte  tardive  que  ces  espèces  forestières, 
(l'est  sans  doute  à  cette  particularité  qu  il  doit  de  servir  de 
véhicule  au  paludisme. 

Au  contraire  de  beaucoup  d'autres  culicides  qu'on  peut 
élevi»r  fîicilement  en,  captivité  en  les  alimentant  avec  du  sucre 
ou  des  substances  végétales  sans  leur  fournir  de  sang,  Y  Ano- 
phèles albitarsis  femelle  exige,  pour  sa  conservation,  de  piquer 
à  peu  près  journellement.  Elle  effectue  sa  ponte  de  10  à  15  jours 
après  lai'"  piqûre,  dans  la  plupart  des  cas. (^omme  l'évolution  du 
protozoaire  de  Laveran  dans  son  organisme  demande  une 
semaine  environ,  V Anophèles  qui  s'est  infecté  de  bonne  heure 
en  piquant  un  paludéen,  est  capable  à  partir  du  S'*  ou  du  9^  jour 
de  son  existence  de  transmettre  le  paludisme.  11  demeure  infec- 
tieux jusqu'à  sa  mort  (|ui  arrive  d'ordinaire  le  jour  même  ou  le 
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lendeinam  «le  sa  ponte.  II  possède  donc  pendant  2  à  6  jours 
le  pouvoir  infectieux. 

Si, pour  beaucoup  d'espèces,  la  ponte  met  un  terme  à  la  vie 
du  moustique  au  bout  d'un  laps  de  temps  très  court,  inférieur  à 
la  durée  de  l'incubation  du  virus  amaril  chez  le  St.  /*.,  cepen- 
dant il  peut  se  présenter  des  cas.  chez  ces  mêmes  espèces,  où 
la  période  durant  laquelle  une  femelle  peut  répéter  ses  piqûres 
soit  beaucoup  plus  longue.  Ce  sont  d'un  côté  les  cas  exception- 
nels où  la  femelle  sur\'it  longtemps  à  sa  ponte,  témoignant  ainsi 
d'une  vigueur  supérieure  à  celle  de  la  moyenne  de  son  espèce; 
d'un  autre  côté,  ceux  où  la  ponte  est  retardée  par  une  cause 
quelconque,  telle  que  Tinsuflisance  de  la  quantité  de  sang 
absorbée  ou  un  abaissement  de  la  température  atmosphérique. 
Ca'  sont  enfin  les  cas,  plus  fréquents  croyons-nous,  où  la  femelle 
n'est  pas  fécondée  ou  bien  l'est  tardivement  :  en  dehors  des 
circonstances  accidentelles  nombreuses  qui  peuvent  empêcher 
l'accouplement,  nous  avons  vu  que  chez  le  St.  f.  une  certaine 
proportion  de  femelles  peuvent  n'être  pas  fécondées,  bien  quelles 
soient  laissées  durant  quelques  heures  en  compagnie  des  mâles,  si 
la  température  de  la  chambre  d'élevage  est  abaissé^.  11  doit  en 
être  de  même  dans  la  nature  pour  beaucoup  de  culicides  : 
parmi  les  femelles  qu'on  capture  à  l'extérieur,  il  n'est  pas  rare 
d'en  rencontrer  qui  ne  sont  pas  fécondées  et  qui  par  suite  ne 
pondent  pas  en  captivité,  quel  que  soit  le  nombre  de  repas  de 
sang  qu'elles  prennent. 

Nous  avons  recherché  si,  en  prolongeant  la  durée  de  la  vie 
chez  des  femelles  d'espèces  autres  que  St.  f..  par  la  suppres- 
sion de  l'accouplement,  ces  individus  seraient  capables  de  cul- 
tiver dans  leur  organisme,  et  de  transmettre  le  virus  de  la 
fièvre  jaune. 

Eœpérienve  I.  —  Des  nvinï»lies  de  Culex  fatiffans  ont  été  isolées  et 
l'on  a  mis  à  part  les  femelles  qui  en  sont  écloses.  Un  lot  de  ces  femelles  a 
été  mis  à  piquer  sur  un  amarillique  au  2e  jour  de  la  maladie,  le  25  janvier. 
Après  s'être  gorgées  de  sang  virulent,  elles  ont  été  conservées  au  laboratoire 
à  une  température  moj'enne  de  27o; 

Lei4f«'vrier,20joui*s  après  l'ingestion  de  sanç  viiident,ide  ces  moustiques 
ont  piqué  le  sujet  F.,  arrivé  au  Brésil  depuis  moins  d'un  mois  et  qui  n'a 
jamais  éprouvé  encore  la  fièvre  jaune. 

('es  piqûres  n'ont  déterminé  aucun  malaise  chez  V,  au  com's  des  dix  joure 
suivants. 

EafKL'ience  II.  —  Un  lot  de  Ctclejc  confirmatus  fem'  lies  vierges,  pro- 
venant de  pupes  isolées  avant  le  passage  à  l'état  parfait,  ont  piqué  un 
amarillique  au  ter  jour  de  la  maladie.  Elles  ont  été  ensuite  conservées  au 
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laboratoire  à  la  temp^ralure  moyenne  de  27o,  du  25  janvier  au  7  février. 

Le  7  février,  13  jours  après  l'ingestion  de  sang  vinîlent,  4  de  ces  mous- 
tiqoes  ont  piqué  le  sujet  F. 

Ces  piqûres  n'ont  amené  aucun  résultat. 

La  sensibilité  du  sujet  qui  a  servi  à  ces  deux  expériences  a 
été  démontrée  un  mois  plus  tard.  Ayant  été  alors  piqué  par  des 
SL  f.  virulents,  il  a  éprouvé  une  atteinte  caractérisée  de  fièvre 
jaune  dont  il  s'est  rétabli. 

Nous  avons  également  tenté  la  transmission  de  là  fièvre 
jaune  par  des  femelles  préalablement  fécondées  de  Culex  d'une 
espèce  à  ponte  tardive,  provenant  des  forêts  de  la  province  de 
Uinas-Geraes.  Ces  moustiques  ont  effectué  leur  ponte  plus  de 
20  jours  après  la  première  piqûre,  ce  qui  nous  a  permis  de 
réaliser  rexpérience. 

Expérience,  —  Deux  Culeœ  sp.,,  ?,  captui'és  dans  les  bois,  ont  piqué  un 
amariUique  au  l*'  jour  de  maladie,  le  28  février  4905.  Ils  ont  été  conservés 
au  laboratoire  à  la  température  moyenne  de  27^^. 

Au  bout  de  45  jours  on  les  a  fait  piquer  sur  le  sujet  S.,  récemment  arrivé 
aa  Brésil. 

Leurs  piqûres  n*ont  été  suivies  d'aucun  résultat  jusqu'au  27  mai's. 

On  a  fait  repiquer  le  même  sujet  par  un  de  ces  moustiques  le  27  mars. 

Cette  seconde  piqûre  est  demeurée  également  sans  résultat. 

Ces  trois  expériences  établissent  que  le  virus  amaril  ne 
cultive  pas  dans  l'organisme  de  culicides  pris  au  hasard.  On 
peut  en  inférer  que  le  St.  f,  a  les  plus  grandes  chances 
d'être  le  seul  moustique  capable  de  lui  servir  d'h(Me  intermé- 
diaire. D'autre  part,  les  expériences  concernant  la  durée  de 
l'existence  des  femelles  de  diverses  espèces  communes  dans  les 
foyers  de  fièvre  jaune,  démontrent  que  parmi  celles-ci  le  5^^.  /. 
i*8t  seul  îi  redouter  au  point  de  vue  de  la  propagation  amarille. 

CONCLUSIONS 

I.  —  La  transmission  héréditaire  du  virus  amaril  est  possible 
chez  le  Stegomyia  fasciata.  Dans  le  cas,  jusqu'ici  unique,  où 
elle  a  été  observée,  les  œufs  qui  ont  donné  naissance  aux  indi- 
vidus infectés  héréditairement  à  la  première  génération,  avaient 
été  pondus  par  un  moustique  infecté  depuis  assez  longtemps 
sur  le  malade  amarillique. 

n.  —  L'infection  des  St.  f.  par  voie  d'hérédité  ne  paraît^ 
pas  jouer  un  rôle  considérable  dans  la  propagation  de  la  fièvre 
jaune.  Elle  est  susceptible  néanmoins  de  déterminer  la  revivis- 
cence d'un  foyer  récemment  éteint.  Il  est  donc  très  important 
d'en  tenir  compte  dans  l'organisation  de  la  prophylaxie. 
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III.  —  II  est  possible  que  le  passajje  d'une  génération  de  St. 
/*.  à  une  autre,  parlœuf.  du  virus  amaril,  détermine  Tatténua- 
lion  de  ce  virus. 

IV.  —  Le  Si.  f.  ne  s'infecte  pas  en  absorbant  soit  le 
sang  provenant  des  hémorragies  communes  chez  les  malades 
à  la  2®  période  de  la  fièvre  jaune,  soit  le  liquide  des 
vomissements  noirs,  soit  les  déjections.  Le  moustique,  même 
en  captivité,  n'absorbe  ces  matières  que  s'il  y  est  contraint  par 
le  jeûne. 

V. — Leslarves  de  iS'^./., élevées  dans  une  eau  contenant  des 
cadavres  frais  de  moustiques  infectés,  ne  contractent  pas  Tin- 
fection  et  les  individus  adultes  issus  d'elles  ne  sont  pas  virulents. 

VI.  —  Le  St.  f.  infecté,  maintenu  aune  température  voisine 
de  20®,  ne  paraît  pas  posséder  le  pouvoir  infectant. 

VII.  —  Nous  n'avons  pas  réussi  à  infecter  des  St.  f.  sur  des 
sujets  en  période  d'incubation  de  fièvre  jaune. 

Vni.  —  Le  virus  de  la  fièvre  jaune  peut  être  artificiellement 
transmis  de  moustique  à  moustique.  Nous  n'avons  pas  réussi  à 
faire  plusieurs  passages  successifs. 

IX. —  Ce  mode  de  transmission  n'est  possible  qu'entant  que 
procédé  de  laboratoire.  II  n'existe  pas  dans  la  nature  :  les  mous- 
tiques adultes  sains,  maintenus  au  contact  de  cadavres  de 
moustiques  infectés,  ne  contractent  pas  l'infection  et  sont 
incapables  de  transmettre  la  fièvre  jaune. 

X.  —  Les  expériences  de  transmission  à  l'homme  par  des 
moustiques  d'autres  espèces  que  St.  f.  ont  donné  constamment 
des  résultats  négatifs.  Il  est  donc  très  probable  que  le  virus 
amaril  est  adapté  à  l'organisme  chez  cette  unique  espèce,  à  Tex- 
ctusion  de  tous  les  autres  culicides. 

N'en  fut-il  pas  ainsi,  un  phénomène  biologique,  qui  s'observe 
chez  la  plupart  des  espèces,  la  mort  de  la  femelle  après  la 
première  ponte,  s'oppose  à  ce  que  le  virus  absorbé  par  des  indi- 
vidus de  ces  espèces,  en  piquant  un  malade,  ait  le  temps  de  se 
développer  dans  leur  organisme  de  façon  aies  rendre  infectieux. 

XI.  —  Le  St,  /*.  échappe  a  cette  règle.  C'est  parce  que  la 
femelle  est  capable  de  fournir  plusieurs  pontes  successives 
qu'elle  sert  d'hôte  intermédiaire  à  la  maladie.  Si  elle  mourait 
régulièrement  après  sa  première  ponte,comme  beaucoup  d'autres 
femellesdeculicides,  lafièvre  jaune  serait  inconnue  chezl'homme. 


Digitized  by 


Google 


Llstologie  mMoiiip  Ae  la  sntlii  térilalre 

Dans  ses  rapports  avec  le  "Spirochaete  pallida." 


l>Att  C.  LEVADITI. 


.Travail  du  laboratoire  du  professeur  MetchnikoiT. 


La  présence .  du  Spirochaete  pallida  dans  les  organes  des 
nouveau-nés  hérédo-syphilitiques  a  été  établie,  peu  après  la 
découverte  de  Schaudinn  et  Hoffmann,  par  Buschke  et  Fischer', 
par  Levaditi  ',  et  confirmée  depuis  par  un  assez  grand  nombre 
d'observateurs  (Hoffmann'.  Babes  et  Panea*,  Bodin\  Nigris', 
Bronnum  ^,  etc.).  La  coloration  des  frottis  par  le  procédé  de 
Giemsa  a  montré  l'existence  presque  constante  des  spirochètes 
pâles  dans  les  lésions  cutanées  et  viscérales  de  la  syphilis  hérédi- 
taire, et  a  précisé  les  rapports  entre  le  nombre  de  ces  parasites 
et  rintensité  des  altérations  anatomo-pathologiques.  Mais  faute 
d'une  méthode  permettant  la  coloration  des  spirilles  sur  coupes, 
il  était  impossible  d'entreprendre  Tétude  de  la  topographie  du 
micro-organisme  découvert  par  Schaudinn  et  Hoffmann  dans  les 
tissus  lésés.  Or,  une  telle  étude  était  désirable  au  plus  haut  point, 
étant  donnés  les  renseignements  qu'elle  peut  fournir  au  sujet 
du  rôle  joué  par  le  spirochète  dans  la  pathogénie  de  la 
syphilis. 

Herxheimer  et  Hubner*  ont  été  les  premiers  à  colorer,  au 
moyen  du  bleu  du  Nil,  les  spirilles  dans  des  coupes  histologiques 
provenant  d'un  chancre  syphilitique.  Mais,  le  petit  nombre  des 
parasites  constatés  par  ces  observateurs  dans  leurs  préparations, 
ainsi  que  l'absence  de  renseignements  précis  concernant  les 

1.  Buschke  et  Fischer,  Deutsche,  med.  Wvch,,  1905,  18  mai,  p.  791. 
i.  Levaditi.  C,  It.  de  la  Soc.  de    Biologie^  vol.  58,  p.  845;  Presse  médicale, 
n»  43,  31  mai  1905. 

3.  Hoffmann.  BerL  hlin.  Woch.,  1905,  n»  32. 

4.  Babbs  et  Panea.  Berl,  klin,  Worh.  1105,  n«  28. 

*    5.  BoDiN,  Société  franc,  de  dermatol.  et  de  ayphiligraphie^  juillet  1905. 

6.  NiGRis,  Deutsche  med.  Woch.,  1905,  n«  36,  p.  1431. 

7.  Bromnitm,   Hospitalstidende,    1905,   n»*  29    ot  39;  Bronnim    et    Kllermann, 
Oeuische  med.  Woch.,  1905,  n»  44. 

8.  Hbrxhbimbr  et  Hpbner,  Deutsche  med.  Woch.y  lî'05,  n«  26.  p.  1023. 
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relations  entre  ces  parasites  et  les  lésions  décrites  par  eux,  mon- 
trent que  le  procédé  recommandé  par  Herxheimer  et  Hiibner 
ne  saurait  être  considéré  comme  pratique.  Récemment,  Berta- 
relli,  Volpino  et  Bovero  *  ont  proposé  une  méthode  de  coloration 
basée  sur  l'imprégnation  des  spirochètes  par  le  nitrate  d'argent - 
et  l'emploi  du  mélange  de  Van  Ermengem,  comme  agent  réduc- 
teur. Suivant  les  auteurs  italiens,  cette  méthode  permet  la  tinc- 
tion  satisfaisante  des  spirilles  dans  les  tissus  qui  les  renferment  ; 
grâce  à  elle,  ils  ont  pu  voir  ces  parasites  dans  le  foie  et  la  rate 
d'un  nouveau-né  hérédo-syphilitique  et  fournir  quelques  ren- 
seignements sur  la  topographie  des  spirochètes. 

Peu  après  la  publication  du  premier  travail  de  Bertarelli  et 
ses  collaborateurs,  nous  avons  eu  l'occasion  de  mettre  à  l'épreuve 
le  procédé  imaginé  par  eux.  Nous  avons  remarqué  que  si  la 
coloration  des  spirilles  est  véritablement  possible  par  ce  procédé, 
elle  ne  présente  pas  moins  certains  inconvénients  qui  rendent  la 
méthode  imparfaite.  Ainsi,  malgré  l'imprégnation  prolongée  des 
coupes  dans  un  bain  de  nitrate  d'argent  à  0,05-0,75  0/0  main- 
tenu à  38**,  les  spirochètes  sont  relativement  pâles  ;  d'un  autre 
côté,  on  ne  peut  éviter  la  formation  de  précipités  d'argent 
métallique,  quels  que  soient  les  soins  que  l'on  apporte  dans  le 
maniement  de  la  méthode  italienne. 

Nous  avons  obtenu  des  résultats  sensiblement  meilleurs  en 
nous  servant  d'un  procédé  basé  sur  le  même  principe  que  celui 
de  Bertarelli,  Volpino  et  Bovero,  mais  qui  en  diffère  par  le  fait 
que  l'imprégnation  au  nitrate  d'argent,  de  même  que  la  réduction 
ultérieure,  sont  appliquées  non  pas  sur  les  coupes  déjà  montées, 
mais  sur  des  fragments  d'organes  préalablement  fixés  au  formol. 
O^est  la  méthode  recommandée  par  Kamon  y  Cajal  *  pour  la 
coloration  des  flbrilles  nerveuses  qui  nous  a  servi  avec  succès  à 
teindre  les  spirochètes  dans  les  coupes  histologiques,  méthode  que 
nous  avons  légèrement  modifiée .  Grâce  à  elle ,  nous  avons  pu  étudier 
l'histologie  pathologique  de  l'hérédo-syphihs  dans  ses  relations 
avec  le  Spirochaete  pallida  et  recueillir  une  série  de  constatations 
dont  l'énoncé  fait  le  sujet  de  ce  mémoire  '.   Nous  avons  pu 

4.  Bkrtarelli,  Volpino  cl  Bovero,  fiivista  d'igiene,  idOBy  n*  16,  p.  561:  Cerk- 
tralblalt  fûv  Bnktpriologie,  vol.  XL,  fasc.  1,  p.  56. 

2   Raiion  y  Cajal,  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie,  vol.  LVI.  p   368. 

3.  Vno  parlio  do  <os  résultats  et  notre  luétdoilc  ont  été  déjà  publiés  «litre 
part.  Voir  :  Levahiti.  Sur  la  coloration  du  Spit*orhaete pallida  ^cawmss  dans  les 
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imlreprendre  également,  en  collaboration  avec  M.  Manouélian, 
l'élude  hisiopathologique  des  lésions  syphilitiques  primaires  et 
secondaires  chez  l'homme  et  le  singe,  étude  dont  les  résultats 
ont  été  déjà  publiés  ailleurs  * . 

Dans  le  présent  travail,  nous  exposerons  la  méthode  utilisée 
par  nous;  les  observ^ations  cliniques  des  4  cas  de  syphilis  héré- 
ditaire que  nous  avons  ^étudiés  en  détail,  soit  seul,  soit  en 
collaboration  avec  MM.  Salmon  et  Sauvage;  les  résultats  fournis 
par  l'analyse  bistologique  de  ces.  cas  et  les  conclusions  qui  en 
découlent.  Avant  d'entreprendre  cet  exposé,  nous  tenons  à 
remplir  un  précieux  devoir  en  remerciant  ici  MM.  les  profes- 
seurs Pinard  et  Wallich,  MM.  les  docteurs  Macé  et  Nobécourt, 
M"«  Rose  et  nos  collaborateurs,  pour  le  concours  qu'ils  ont 
apporté  ù  ces  recherches. 

I 

MÉTHODE 

|o  Des  fragments  d'organes,  ayant  environ  1  millimètre  d'épaisseur, 
sonl  fixés  dans  du  formol  à  dO  0/0,  pendant  24  heures  ; 

2o  Lavage  et  durcissement  dans  Falcool  à  96«,  pendant  24  heures  ; 

3^  Lavage  k  Teau  distillée  pendant  quelques  minutes,  jusqu'à  ce  que  les 
fragments  tombent  au  fond  du  récipient; 

4o  Imprégnation  ii  Taide  d'une  solution  de  nitrate  d'argent  dont  la 
<^ncenlration  varie  de  i,5  0/0  à  a  0/0.  La  solution  de  nitrate  à  3  0/0  est 
préférable  lorsqu'il  s'agit  d'imprégner  des  pièces  obtenues  par  biopsie.  Cette 
imprégnation  doit  être  faite  à  38»  et  prolongée  pendant  3  à  5  joui's,  suivant 
Jes  tissus; 

i^  Court  lavage  à  l'eau  distillée  et  réduction  ultérieure  à  la  température 
de  la  chambre  pendant  24  à  48  heures,  par  la  solution  suivante  : 

Acitli»  pyro^airKjiio  ilr  2  ù  4  0  0. 

Fomol  5  c.  f. 

Eau  (lislilhV  100  cm.  c. 

(V*  Lavage  a  l'eau  distillée,  déshydratation  t\  l'alcool;  xylol,  parafGne  et 
coupes  (.^  pi  au  maximum)  ; 

7»  Les  coupes  sont  ensuite  colorées  par  un  des  procédés  suivants  : 
4)  Mélange  de  (^iemsa,  pendant  quelques  minutes,  lavage  à  l'eau,  différenciation 

coupes.  C.  n.  de  la  Société  de  BioL,  vol.  LIX,  p.  320,  11)05,  srancc  du  21  octobre. 
Lr  même  :  L'hislologie  pathol.  de  rhérédosyphilis  dans  ses  rapports  avec  le  Spi- 
rochaete  pallida  Schaudinn.  C.R.dt  laSoe.de  Biologie,  \o\.  LIX,  p.  342,  1905.  — 
Le\ ABiTi  et  Sauvage.  Sur  un  cas  do  syphilis  h*  rêditaire  tardivo,  C.  R.  de  la  Société 
BioL,  vol.  LIX  ,  p.  344.  , 

1.  Lbvaditi  cl  Maxocélian,  c.  Ii.  dé  la  Société  de  Bioloyie,  vol.  LIX,  n»  :U, 
p.  527  et  ;i29. 
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il  l'alcool  absolu  additionné  de  quelques  gouttes  «l'essence  de  girofle,  éclair- 
cissement à  l'essence  de  bergamote  e(  «u  xjlol.  montage  au  baume  de 
Canada;  b).  Solution  concentrée  de  bleu  de.  (oluidine,  différenciation  û 
l'alcool  additionné  de  quelcjues  gouttes  du  mélange  éther-glyc ''Hne  (Unna), 
éclaircissement  à  l'essence  de  bergamote.  x,vlol  et  montage  au  baume  de 
Canada.  (Procédé  indiqué  par  M.  Manouélian.) 

Grâce  à  remploi  de  cette  méthode,  on  obtient  des  préparations 
où  les  spirochetes  apparaissent  teints  en  noir  plus  ou  moins 
foncé,  où  les  noyaux  des  cellules  épithéliales,  conjonctives 
et  leucocytaires  prennent  une  teinte  bleue,  cependant  que  la 
substance  fondamentale  du  tissu  conjonctif  et  musculaire  se 
colore  en  vert.  Les  planches  jointes  à  ce  mémoire  rendent 
compte  de  la  netteté  des  coupes  traitées  d'après  le  procédé  dont 
nous  venons  d'exposer  l(»s  détails. 

il 

(mSEIWATIONS 

Obskrvatioîïs  I.  —  .S>rr/Vv'//^  3/.  fp  proft's.^f*ifr  Pinard,  à  la  clinique 
Baudelocf/ue. 

Femme  P.  L.,  âgée  de  32  ans,  entre  dans  le  service  le  14  juillet  1905. 
Première  grossesse  en  1894:  l'enfant,  expulsé  au  terme  de  7  mois,  est  mort  et 
macéré  (p.  f.  1960  grammes;  p.  p,  450 grammes).  Deuxième  grossesse  en  1896; 
expulsion  d'un  enfant  venu  au  ternie  de  8  mois,  et  qui  meurt  après  quelques 
mouvements  d'inspiration. 

Cette  femme  aurait  eu  à  Tdge  de  18  ans,  au  niveau  de  la  grande  lèvre 
gauche,  un  bouton  qui  aurait  persisté  pendant  3  mois.  Peu  de  temps  après 
l'apparition  de  cet  accident,  la  malade  a  souffert  de  maux  de  gorge,  mais 
n'a  jamais  eu  d'éruptions  cutanées,  l^ors  de  son  premier  accouchement  qui 
a  eu  lieu  à  la  clinique  Beaudelocque,  cette  femme  a  été  soumise  au  traite- 
ment mercuriel,  qu'elle  a  suivi  pendant  3  mois. 

La  grossesse  actuelle  date  de  9  mois,  et  n'a  été  marquée  par  aucun 
accident,  sauf  quelques  vomissements  au  début;  au  coui^de  cette  grossesse, 
lu  femme  n'a  pas  suivi  de  traitement  antisyphilitique.  L'enfant  de  sexe 
féminin,  pèse  2,900  grammes,  le  placenta  660  grammes.  Il  meurt  après 
tfuelques  inspirations,  une  demi-heure  aprèa  la  naissance.  iNul  renseigne- 
ment au  sujet  du  père. 

Pas  d'indications  sur  les  résultats  do  la  nécropsie.  Les  organes  (foie,  rein, 
rate  et  système  nerveux)  ont  été  conservés  dans  du  formol  jusqu'au 
10  novembre  (4  mois),  date  à  laquelle  nous  les  avons  soumis  à  l'examen 
microscopique.  L'état  de  ces  organes  ne  nous  a  pas  permis  de  déceler  d'autres 
lésions  macroscopiques,  en  dehors  d'une  hyperhéraie  des  plexus  choroldaux, 
des  méninges  et  de  la  substance  cérébrale  grise. 

Conclusionsl  —  Il  s'agit  d'une  femme  dont  Tinfection 
syphilitique    est   rendue    1res    probable    par    ses   antécédents 
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\bouion  de  la  grande  lèvre),  ainsi  que  par  les  produits  de  ses 
grossesses  antérieures.  Nous  venons  de  voir,  en  effet,  que  son 
premier  enfant  est  venu  au  ntonde  mort  et  macéré^  et  que  le 
second  a  succombé  très  rapidement  après  la  naissance.  Le  fait 
que  le  dernier  rejeton  est  mort  peu  de  temps  après  l'accouche- 
ment  nous  amène  à  attribuer  un  certain  caractère  de  gravité  à 
l'infection  syphilitique,  que  nous  supposons  être  la  cause  de  cette 
lîïorl.  Nous  verrons  jusqu'à  quel  point  l'examen  microscopique 
des  organes,  en  nous  montrant  la  quantité  et  la  distribution 
des  spirochètes  dans  les  divers  tissus,  confirme  cette  opinion. 

Observation  II  (en  collaboration  avec  M.  Nobécaurt).  Service  de 
M.  Porak,  à  la  Maternité, 

Femme  X.,  âgée  de  21  ans,  entre  dans  le  service  le  27  septembre  1905. 
Première  grossesse  en  190i  terminée  par  la  naissance  d'un  enfant  venu  à 
terme  vivant,  mais  débile  ;  cet  enfant  est  mort  trois  mois  après,  à  la  suite  de 
diarrhée  et  d'hémorragies  intestinales.  La  grossesse  actuelle  (conception  par  un 
autre  père)  date  de  7  mois  1/2  environ.  Vers  le  mois  de  juin,  cette  femme  a 
^u  une  éruption  généi^alisée  de  boutons  et  de  taches  rougeûtres,  ces  dernières 
plus  marquées,  surtout  au  niveau  des  genoux.  Elle  nie  avoir  présenté  d'autres 
accidents  spécifiques  et  ne  s'est  pas  traitée  après  l'apparition  de  cette  éruption. 

Le  27  septembre,  naissance  d'un  enfant  couvert  de  bulles  de  pemphjgus, 
situées  sur  la  peau  des  extrémités.  Ces  bulles  ont  un  contenu  purulent. 
L'enfant  meurt  le  jour  même  de  sa  naissance. 

Frottis.  —  Les  frottis  faits  par  M.  Nobécourt,  pendant  la  vie  du  rejeton, 
avec  le  contenu  des  bulles  de  pemphigus,  et  colorés  par  le  mélange  de 
Giemsa,  montrent  quelques  rares  spirochètes  typiques.  L'enfant  a  été  placé 
ipielques  heures  après  sa  mort  dans  une  solution  de  formol,  le  cadavre 
n'étant  pas  ouvert.  Six  jours  environ  après  le  décès,  nous  avons  l'occasion 
d'ouvrir  le  cadavre  dont  la  conservation  est  parfaite,  et  faire  des  frottis 
avec  les  divere  organes  et  les  lésions  cutanées**. 

L'examen  de  ces  frottis  nous  a  permis  de  faire  les  constatations  suivantes  : 

Foie  :  assez  nombreux  spirochètes. 

Rate  :  assez  rares  spirochètes. 

Rein  :  assez  nombreux  spirochètes. 

Capsules  surrénales  :  nombreux  spirochètes. 

Poumon  :  assez  nombreux  spirochètes. 

Contenu  purulent  des  bulles  de  pemphigus  :  pas  de  spirochètes. 

Rdclage  du  fond  de  ces  bulles  :  nombreux  spirochètes. 

Thymus  :  assez  nombreux  spirochètes. 

Moelle  osseuse  :  assez  rares  spirochètes. 

Ganglions  mésentériques  :  pas  de  spirochètes. 

Sang  du  cœur  :  pas  de  spirochètes. 

f.  La  conservation  dans  le  formol  nous  a  empêché  d'apprécier  Tétat  macrosco- 
pique des  organes. 
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(Conclusions,  —  Il  s'agit  d'une  femme  dont  Tinfeetion  syphi- 
litique a  débute  au  cours  de  sa  grossesse,  et  qui  a  mis  au  monde 
un  enfant  prématuré,  couvert  de  bulles  de  pemphigus.  Cet  enfant 
est  mort  le  jour  même  de  sa  naissance.  Étant  donné  d'une 
part  le  fait  que  la  mère  était  en  pleine  éruption  syphilitique 
lorsque  le  produit  de  la  conception  était  âgé  de  4  mois  environ, 
et  si  Ton  tient  compte,  d'autre  part,  de  la  mort  rapide  de  Fen- 
fant.  on  est  conduit  à  considérer  comme  grave  et  généralisée 
r  infect  ion  spécifique  du  rejeton* 

Cette  observation  montre  en  outre  que,  si  l'on  se  rapporter 
aux  résultats  fournis  par  les  frottis,  on  doit  compter  parmi  les 
organes  pouvant  renfermer  des  spirochètes,  les  capsules  sur 
rénales  * ,  le  thymus  et  la  moelle  osseuse.  Elle  prouve  égale- 
ment, comme  nous  avons  eu  déjà  l'occasion  de  le  constater 
antérieurement,  que  malgré  la  richesse  en  spirilles  des  produits 
prélevés  par  le  raclage  du  fond  des  bulles  de  pemphigus,  ces 
parasites  peuvent  être  absents  dans  le  frottis  fait  avec  le  con- 
tenu  même  de  ces  bulles,  surtout  lorsque  ce  contenu  est  puru* 
lent.  Enfin,  les  conditions  dans  lesquelles  le  cadavre  deTenfant 
a  été  conservé  montrent  que  la  fixation  préalable  des  divers 
organes  par  le  formol,  n'empêche  nullement  la  coloration  des 
spirochètes  sur  frottis.  Au  contraire,  en  nulle  occasion  ces  spi- 
rochètes n'ont  mieux  retenu  le  principe  colorant  que  dans  le 
cas  dont  nous  venons  d'exposer  l'observation.  C'est  là  d'ailleurs 
un  fait  que  nous  avons  pu  vérifier  dans  la  suite  et  qui  nous  a 
donné  Tidée  d'employer  comme  agent  fixateur,  pour  l'impré- 
gnation des  spirochètes  surcoupes,  non  pas  l'alcool  ammoniacal 
recommandé  par  Kamon  y  Cajal  pour  les  fibrilles  nerveuses, 
mais  une  solution  de  formaline  à  10  0/0. 

Observation  III  (en  collaboration  avec  M.  Salmon  ").  Service  de  M,  Parak\ 
à  la  Maternité.  L'enfant  qui  fait  le  sujet  de  cette  observaliou,  issu  de  parents 
dont  on  ne  connaît  pas  Thistoire  pathologique,  a  été  anienc  de  la  ville  au 
commencenfjenl  de  novembre.  Il  est  couvert  d'énormes  bulles  de  pemphigus, 
à  contenu  légèrement  purulent,  situées  sur  la  peau  des  membres.  Au 
niveau  de  la  face  dorsale  du  pied  droit,  on  décèle  toute  une  série  de  lésions 
pemphigoïdos  dont  la  grandeur  varie  depuis  celle  d'une  lentille  jusqu'à  celle 
d*une  pièce  de  0  fr.  50.  Ces  différentes  lésions  représentent  autant  de 
stades  divers  dans  révolution  du  pemphigus. 

i.  Babks  et  Panea  (déjà  cités)  ont  êltHes  premiers  à  déceler  des  spirochètes 
.sur  dos  frottis  de  capsules  surrénales  chez  un  nouveau-né  hérédo-syphllitique. 
i.  Le\ ADiTi  et  Salmon,  C.  H.  delà  Société  de  Biologie^  vol.  LIX,  p.  i65. 
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L^nfant  meiii't  le  jour  de  sa  naissance.  La  mcropsie  faite  environ 
20 heures  après  la  mort,  le  cadavre  étant  conservé  à  la  glacière,  permet  de 
constater  les  altérations  suivantes  : 

Légère  hypertrophie  du  foie  et  des  reins,  qui  ont  conservé  leur  aspect 
normal  ;  augmentation  du  volume  de  la  rate  et  surtout  des  capsules  surré- 
nales. Ces  dernières,  sans  offrir  des  altérations  macroscopiques  bien  nettes, 
sont  plus  volumineuses  qu*à  Tétat  normal.  1^  poumon  est,  par  places,  atteint 
de  poeumonie  rouge,  les  bronches  laissent  s'écouler  un  liquide  légèrement 
trouble.  On  fait  des  frottis  d'organes,  qui  permettent  de  déceler  la  pré-- 
sence  (Tun  assez  grand  nombre  de  spirochétes  dans  le  foie,  le  poumon^ 
le  pemphigus  et  surtout  dans  les  capsules  surrénales.  On  excise  une  série 
de  bulles  de  pemphigus  de  différentes  grandeurs,  que  Ton  soumet,  en  même 
tttnps  que  la  plupart  des  organes,  à  Texamen  histologique. 

Conclusions. — 11  s'agit  dans  cette  observation  d'un  nouveau- 
né  venu  au  monde  avec  des  lésions  peinphigoïdes  riches  en 
spirochétes  et  qui  a  succombé  très  peu  de  temps  après  la  nais- 
sance. Ce  cas  se  rapproche  des  précédents  en  ce  qui  concerne 
la  rapidité  de  révolution  et  le  caractère  grave  de  l'infection 
syphilitique.  Les  organes  les  plus  atteints  par  cette  infection^ 
à  en  juger  d'après  les  altérations  macroscopiques  constatées  et 
la  richesse  en  spirochétes.  sont  le  foie,  le  poumon  et  les  cap- 
sules surrénales. 

Observation  IV  (en  collaboration  avec  M.  Sauvage  «).  Service  de  M,  le 
professeur  Pinard^  à  la  Clinique  Saudeloc^jue, 

L'enfant  qui  fait  le  sujet  de  cette  observation  est  né  vivant  et  à  terme  le 
U  juillet  i9Û5.  Depuis  le  2e  mois  jusqu'à  la  fin  de  la  grossesse,  la  mère  avait 
été  soumise  au  traitement  antisyphilitique.  Le  père  est  un  syphilitique  avéré 
qui  a  eu  un  chancre  en  181HÎ  et  ne  s'est  pas  soigné  depuis.  Des  trois  enfants 
précédemment  conçus  par  ces  deux  procréateurs,  l'un,  né  prématurément  à 
8  mois,  est  mort  au  bout  de  45  jours,  les  deux  autres  ont  été  expulsés  morts 
et  macérés. 

V enfant^  qui  pesait  3,810  grammes  (placenta  750  grammes),  ne  présenta 
aucune  manifestcUion  de  si/p/iilis,  ni  à  la  naissance,  ni  pendant  les  pre- 
mières semaines  de  la  vie.  Nourri  exclusivement  au  sein  par  sa  mère,  il 
sembla  se  développer  dans  d'excellentes  conditions  et  pesait  5,350  grammes 
le  12  septembre.  C* est  seulement  vers  la  fin  du  2»  mois  que  se  produisit 
une  éruption  qui  débuta  par  la  plante  de^i  pieds  et  la  paume  des  maiîis. 
Le  i3  septembre,  cette  éruption  se  présentait  sous  la  forme  de  larges  et 
nombreuses  syphilides  papiileuses,  de  couleur  rouge  jaunâtre;  on  cons- 
tatait en  même  temps  une  desquamation  épidermique  à  la  paume  des 
mains  et  à  la  plante  des  pieds,  et  des  fissures  sur  la  lèvre  inférfeure  et  aux 
commissures  labiales.  Le  traitement  par  la  liqueur  de  Van  Swieten  fut  pres- 
1.  LsvAMTi  et  SAOVAfiB.  Sur  un  cas  de  syphilis  héréditaire  avec  présence  du 
Spirochaete  pallida  dons  les  viscères.  C.  R,  Soc.  Biologie^  vol.  LIX,  1905^  p.  341. 
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crit  et  la  mère  continua  le  traitement  qu'elle  ajTait  suivi  pendant  la  grossesse 
et  après  son  accouchement. 

Le  3  octobre,  l'éruption  avait  pâli  et  présentait,  par  places^  de  la  desqua- 
mation furfu  racée.  Le  raclage  de  deux  papules  choisies  Vune  sur  la  jambe 
gauche  et  Vautre  sur  la  cuisse  droite  donna  des  produits  contenant  u/i 
petit  nombre  de  spirochêtes  pâles,  U examen  du  sang  recueilli  par  piqûre 
de  V index  ne  permit  au  contraire  de  constater  la  présence  d'aucun  spi- 
rille, malgré  la  précaution  prise  d'étal  ci*  ce  sang  en  couches  épaisses  sur 
lamelles  (obser\'ation  après  laquage  du  sang  par  Teau  distillée). 

Le  5  octobre,  l'éruption  était  manifestement  étiolée  sur  les  membres  infé- 
rieurs et  apparaissait  sur  la  poitrine  sous  la  forme  de  quelques  papules  d'un 
rouge  cuivré.  A  ce  moment,  deux  vésicaloires  d'un  centimètre  carré  chacun 
furent  placés:  l'un  (no  1)  à  mi-hauteur  de  la  face  extenie  de  la  jambe  di'oite, 
en  un  point  correspondant  à  deux  larges  papules;  l'autre  (no  2)  à  la  face 
externe  du  bras  gauche,  sur  une  ^ône  de  peau  d'apparence  parfaitement 
saine.  Les  vésicatoires  furent  retirés  au  bout  de  5  heures;  le  no  1  avait 
déterminé  la  production  d'une  bulle  contenant  un  liquide  hémorragique  ;  à 
la  place  du  vésicatoire  no  2,  Tépiderme  était  soulevé  p&r  quelques  gouttes 
de  liquide  clair.  Les  liquides  transsudés  recueillis  aseptiquement  conte- 
naient :  celui  du  vésicatoire  no  i,  de  nombreux  spirochètes  et  des  globules 
rouges,'  celui  du  vésicatoire  no  2  (appliqué  sur  la  peau  en  apparence  nor- 
male) des  spirilles  plus  rares  et  quelques  leucocytes*. 

Des  le  lendemain  du  jour  où  les  vésicatoires  avaient  été  appliqués^ 
V  éruption  s'étendit  sur  la  poitriîie  et  apparut  sur  les  bra^,  en  par  lie  sur 
la  région  voisine  du  point  d*application  du  vésicatoire  n°  2. 

Malgré  le  traitement,  l'état  de  l'enfant  alla  en  s'aggravant;  de  l'œdème 
apparut  aux  extrémités,  les  selles  devinrent  diarrhéiques  et  verdâtres  et  l'on 
constata  la  présence  de  légères  traces  d'albumine  dans  les  urines  •.  L'enfant 
finit  par  succomber  après  une  période  de  coma,  dans  la  nuit  du  14  au 
42  octobre. 

Autopsie.  —  Le  12  octobre,  13  heures  après  la  mort.  La  peau  du  cadavre 
est  complètement  décolorée,  œdème  des  jambes  et  des  bras,  lésions  cutanées 
flétries. 

Lésions.  —  Foie  considérablement  hypertrophié  et  dur  (foie  silex).  Rate 
très  augmentée  de  volume,  de  consistance  dure,  de  coloration  rouge  brun. 
Rein  droit  légèrement  plus  gros  ^;  couche  corticale  plus  épaisse  et  blan- 
châtre. Capsule  surrénale  correspondante  d'aspect  normal.  Fragment  de 
poumon  droit  congestionné.  Le  sang  prélevé  par  aspiration  dans  la  cavité 
du  cœur  est  partiellement  hémolj'sé. 

Examen  microscopique  (frottis).  —  Le  soir  même  où  l'autopsie  fut  faite, 

1.  Il  est  à  signaler  que  la  centrifugation  ne  permit  pas  de  constater  un  nombre 
de  spirilles  plus  considérable  dans  le  dép6t  formé  que  dans  le  reste  du  liquide 
du  vésicatoire  n«  1. 

2  ». 'examen  microscopique  du  dépôt  obtenu  par  la  centrifugation  de  l'urine  a 
montré  l'absence  de  spirochètes  dans  ce  dépôt. 

3  Pour  des  motifs  d'ordre  particulier,  la  nécropsie  n'a  pu  être  faite  que  par 
racision  lombaire. 
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Texamen  des  frottis  non  colorés  permit  de  reconnaître  la  présence  de  nom- 
breux spirochètes  immobiles  dans  le  tissu  hépatique.  Rien  de  semblable  ne 
put  être  observé  dans  les  préparations  faites  avec  les  autres  viscères.  L'élude 
des  préparations  colorées  par  le  Gîipmsa  montrèrent  Texistence  de  spirilles 
dans  le  foie,  où  ces  parasites  sont  très  nombreux  et  parfois  dispos  ^s  par  amas, 
dans  le  rein,  la  rate  et  la  moelle  osseuse.  On  constata,  de  plus,  fa  présence 
(Tun  (usez  grand  nombre  de  spirochètes  (5  à  6  par  lamelle)  dans  le  sang 
du  cœur. 

Conclusions.  —  Cette  observation  d'un  enfant  issu  d'un 
père  syphilitique  est  intéressante  à  plusieurs  points  do  vue. 
En  premier  lieu,  elle  montre  qu'un  rejeton  hérëdo-sypliilitique 
peut  venir  au  monde  sans  présenter  aucune  manifestation 
spéciGque  visible,  et  n'offrir  les  signes  évidents  de  l'infection 
syphilitique  que  quelques  mois  après  sa  naissance.  Il  s'agit 
dans  ce  cas  d'une  syphilis  héréditaire  relativement  tardive. 
dont  l'apparition  a  été  précédée  par  une  vraie  période  d'incu- 
bation au  cours  de  laquelle  le  germe  pathogène  transmis  pal' 
l'un  des  procréateurs  a  dû  rester  caché  quelque  part  dans  l'or- 
ganisme de  l'enfant  pour  y  proliférer  d'une  façon  lente.  Cette 
conservation  du  virus  pendant  une  période  de  temps  assez  pro- 
longée, sans  qu'il  y  ait  eu  des  manifestations  syphilitiques 
visibles,  quoique  étant  un  fait  des  plus  communs  dans  l'histoire 
de  la  syphilis,  mérite  d'attirer  l'attention.  Nous  verrons  en 
effet,  lorsque  nous  exposerons  les  résultats  fournis  par  l'étude 
liisto-pathologique  de  ce  cas,  que  cette  conservation  du  virQs 
syphilitique  pourrait  trouver  une  explication  plausible  dans  la 
présence  de  spirochètes  à  l'intérieur  du  protoplasma  de  certains 
éléments  nobles,  entre  autres  des  cellules  hépatiques. 

En  second  lieu,  ce  cas  a  ceci  de  particulier  qu'il  offre  des 
lésions  syphilitiques  profondes  de  certains  organes,  telle  la 
cyrrhose  hypertrophique  diffuse  du  foie,  et  qu'il  permet  ainhi 
de  préciser  jusqu'à  quel  point  la  distribution  des  spirochètes 
est  en  rapport  avec  la  gravilé  des  altérations  spéciliques  des 
divers  viscères.  Nous  venons  de  voir  que  l'examen  îes  frottis 
prouve  déjà  l'existence  d'une  relation  étroite  entre  le  nombre 
des  spirochètes  et  ces  altérations,  en  nous  révélant  la  présente 
d'une  grande  quantité  de  parasites  précisément  dans  le  foie. 
Torgane  le  plus  touché  par  le  processus  infectieux.    / 

Err  outre,  notre  observation  montre  que  les^  spirilles, 
absents  dans  le   sang  de  là   circulation   cjénérale  examiné 
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pendant  la  vie^  peuvent  apparaître  dans  le  milieu  hématiçue 
pendant  les  dernières  phases  de  révolution  de  la  maladie. 
L'examen  du  sang  puisé  par  piqûre  à  la  pulpe  du  doigt  fut  en 
effet  négatif,  cependant  que  celui  du  sang  du  cœur,  pratiqué 
après  la  mort,  révélât  la  présence  d'un  assez  grand  nombre  de 
spirochètes,  * 

EnOn,  l'application  de    vésicatoires  sur  la  peau  couverte 
de  syphilides  nous  a  permis  de  recueillir  quelques  faits,  dont 
voici  les  principaux.  Dans  un  travail  antérieur,  fait  en  collabo- 
ration avec  G.  Petresco*,  nous  avons  montré  que  le  Spiro- 
chaete pallida  passe  facilement  dans  le  liquide  des  vésicatoires 
appliqués  sur  une  région  de  peau  couverte  de  syphilides  papu- 
leuses,  même  lorsque  ces  syphilides  Se  montrent  dépourvues  de 
toute  ulcération  visible  à  l'œil  nu .  Nous  avons  prouvé  égale- 
ment que  le  passage  de  ce  Spirochaete  s'effectue  aussi  dans  le 
contenu  des  phlictènes  qui  intéressent  la  surface  cutanée  en 
apparence  saine,  sise  au  voisinage  immédiat  des  syphilides  *.  11 
était  intéressant  de  vérifier  ces  données  en  examinant  ce  qui  se 
passe  lorsqu'on  applique  un  vésicatoire  sur  la  surface  cutanée 
des     nouveau-nés  hérédo-syphilitiques  ;  voir,  par  exemple,  si 
dans  un  organisme  farci  de  spirochètes,  ces  parasites  ne  seraient 
capables  de  traverser  la  peau  absolument  dépourvue  de  lésions 
syphilitiques  apparentes,  pour   pénétrer    dans  le   liquide   des 
vésicules.  C'est  ce  que  nous  avons  réalisé  avec  M.  Sauvage, 
chez  l'enfant  qui  fait  le  sujet  de  cette  observation. 

L'examen    microscopique   du    liquide   renfermé    dans    les 

pldiclènes  des  deux  vésicatoires  appliqués  Tua  à  la  surface  d'une 

syphilide  non  ulcérée,  et  l'autre  sur  la,  peau  saine  du  6ras, 

nous  a  révélé  la  présence  d'un  assez  grand  nombre  de  spiro- 

chètes  pâles.  Cette  constatation  nous  aurait  amené  à  conclure 

en  faveur  du  passage  des  spirilles  à  travers  les  couches  cutanées 

dépourvues  de  toute  altération  spécifique,  si  le  lendemain  même 

du  jour  où  le  vésicatoire  fut  placé,  nous  n'avions  pas  remarqué 

l'apparition  d'une  éruption  discrète  sur  le  tronc  et  les  bras  de 

notre  malade.  Tout  porte  donc  à  croire  que  la  localisation  du 

spirôchète  dans  le  système  cutané  d'une  part ^  et  les  altérations 

1.  C.  LBrADiTï  et  G.  Pbtrbsco,  PreiMC  médicale^  n«  78,  1905. 

t  Rappelons  à  ce  propos  qu'aucun  spirille  n'a  pu  être  décelé  dans  le  contenu 

de^  vésicatoires  appliqués  sur  la  peau  saine,  loin  des  lésions  syphilitiques^  chez 

de^  individus  en  pleine  éruption  secondaire 
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auxquelles  cette  localisation  donne  lieu  d'autre  part^  doivent 
précéder  F  apparition  des  syphilides^  en  tant  que  lésions  visibles 
à  l'œil  nu\  Ce  que  nous  considérions  donc  comme  étant  de  la 
peau  saine,  n'était  qu'une  peau  en  imminence  d'éruption,  et  cela 
explique  suffisamment  le  passage  du  spirochète  dans  le  vési- 
catoire  placé  à  ce  niveau,  à  un  moment  où  l'examen  microsco- 
pique du  sang  fut  négatif  '. 


':u- 


■Si 


A  ces  quatre  observations  dont  nous  avons  pu  faire  l'étude 
anatomo-pathologique  complète,  s'ajoutent  deux  autres  qui 
doivent  occuper  une  place  à  part.  Dans  la  première,  il  s'agit  d'un 
enfant  hérédo  syphilitique  mort-né,  dont  le  poumon  présentait 
les  lésions  caractéristiques  de  la  pneumonie  blanche  \  nous 
devons  ce  cas  et  le  matériel  d'étude  kM.  Landsteiner,  de  Vienne, 
que  nous  remercions  chaleureusement  ici.  La  seconde  concerne 
un  fœtus  macéré  issu  de  parents  syphilitiques,  dont  les 
organes  ont  été  examinés  au  point  de  vue  de  la  présence  des 
spirochètes  dans  les  coupes,  en  collaboration  avec  MM.  Queyrat 
et  Feuillié  '.  Voici  les  détails  de  ces  observations  : 

Observation  V.  (Pneumonie  blanche.)  —  La  mère,  âgée  de  32  ans,  a  un 
premier  enfant  qui  actuellement  est  bien  portant  ;  le  fruit  d'une  seconde 
concepti<»n^est  venu  au  jour  prématurément  à  8  mois  et  n'a  vécu  que  quelques 
heures.  Le  3«  enfant,  qui  fait  le  sujet  de  notre  observation,  pesait 
i,100  grammes  (long.,  45  centimètres),  et  a  succomba  pendant  Taccouche- 
ment.  La  nécropsie  a  révélé,  en  dehors  d'une  pneumonie  blanche  typique, 
une  tuméfaction  de  la  rate  et  une  ostéochondrite  syphilitique  *.  La  mère  a 
été  fM>iinaise  plusieurs  fois  au  traitement  an tisypiiili tique. 

Observation  Vf,  (Fœtus  macéré.)  Service  de  MM.  Porak  et  Mace.  — 
La  mère.  Agée  de  23  ans,  a  eu,  il  y  a  4  ans,  un  bouton  sur  les  parties  génitales 
pt  a  été  traitée  à  Saint-Louis.  On  a  constaté  alors  une  éruption  de  boutons 

1.  Les  constatations  que  nous  avons  faits  avec  M.  Manouélian,  au  cours  de 
l'étade  histologique  du  chancre  du  singe,  confirme  ceUc  manière  de  voir.  Les  alté^ 
rations  que  l'on  décèle  dans  une  lésion  primaire  datant  d'un  jour,  par  exemple, 
sont  plus  étendues  qu'on  serait  tenté  de  le  croire,  d'après"  Taspect  macroscopique 
de  cette  lésion. 

2.  G.  NiORis  {Deutsche  mêd.  Woch,  1905,  n»  36,  p.  UHl)  prétend  avoir  découvert 
des  spirochètes  dans  le  liquide  d'un  vésicatoire  plac'5  sur  la  peau  normale  d'un 
noareau-né  hérédo  syphilitique. 

3.  QrBTBAT,  LBVADm  et  Feoilué,  Constatation  des  spirochètes  de  Schaudinn 
Waas  le  foie  et  la  rate  d'un  fœtus  macéré.  Soc,  de  dermatologie,  décembre  1905. 

4.  M  Landsteiner  nous  a  communiqué  le  résultat  positif  fourni  p^r  Texamem 
des  frottis  du  poumon,  ainsi  que  la  présence  des  spirochètes  dans  les  coupes  de 
ffi  organe. 
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sur  la  poitrine  et  des  plaques  dans  la  gorge.  Elle  accouche  ie  20  novembre 
au  terme  de  8  mois  environ,  d'un  enfant  mort  depuis  8  jours  et  macéré, 
Hjdramios  (3  litres  de  liquide). 

* 

Les  détails  cliniques  des  observations  que  nous  venons  de 
résumer  montrent  que  les  six  cas  dont  nous  avons  pu  entre- 
prendre l'étude  représentent  des  étapes  différentes  dans  révo- 
lution de  la  syphilis  congénitale.  Nous  avons  recueilli  la  plupart 
des  formes  sous  lesquelles  Thérédo-syphilis  peut  faire  son 
apparition,  depuis  le  fœtus  macéré  et  le  rejeton  mort-né  syphi- 
litique, jusqu'à  la  forme  relativement  tardive  de  la  syphilis 
héréditaire,  en  passant  par  les  degrés  moyens  de  l'infection 
spécifique  représentés  par  les  enfants  qui  ont  succombé 
quelques  heures  après  la  naissance  *.  L'intérêt  de  Tétude  histO; 
pHthologique  à  laquelle  nous  avons  soumis  ces  cas  découle  de 
leur  variété  même;  cette  étude  nous  montre,  en  effet,  jusqu'à 
quel  point  les  diverses  modalités  cliniques  et  anatomo-palho- 
logiques  de  la  syphilis  héréditaire  sont  sous  la  dépendance  de  la 
quantité  et  de  la  distribution  du  parasite  découvert  par  Schaudinn 
et  Hoffmann. 

III 

HISTOLOGIE    PATHOLOGIQUE 

a)  Foie. 

Obserimtio7i  I  (infection  aiguë.  Planche  I,  fig.  2).  —  Les 
lésions  du  tissu  interstitiel,  relativement  légères,  sont  repré- 
sentées par  une  accumulation  d'éléments  mononucléaires  (lym- 
phocytes et  quelques  gros  macrophages)  dans  les  espaces 
qui  séparent  certains  trahécules  hépatiques  ;  ces  éléments  sont 
disposés  par  foyers.  L'hyperplasie  du  tissu  conjonctif  n'est 
accentuée  qu'autour  d'un  certain  nombre  d'espaces  portes  ;  ce 
tissu  est  œdématié  et  plus  riche  en  noyaux.  Dans  quelques-uns  de 
ces  espaces  portes,  on  remarque  des  vaisseaux  lymphatiques 
extrêmement  dilatés  et  remplis  par  une  masse  albumineuse 
coagulée,  colorable  en  jaune  par  le  nitrate  d'argent,  et  qui 
contient  quelques  leucocytes. 

La  quantité  des  spirochètes  révélés  dans  ce  cas  est  vérita- 


1.  Il  nous  a  été  impossible  d^  recueillir  des  observations  suivies  de  m^cropsie, 
de  jjonnnes  hérédo-syphilitiqucs.  Le  seul  cas  de  ce  genre  examiné  par  nous 
(gomu  e  du  foie  envoyée  par  M.  Landsteiner)  s'est  montré  néj<atif  au  point  do 
vue  de  Ta  présence  des  spirilles  sur  coupes. 
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blement  considérable;  chaque  champ  du  microscope  en  renferme 
des  centaines.  Le  nombre  exagéré  de  ces  parasites  rend  presque 
impossible  la  précision  des  rapports  qui  existent  entre  les 
spirilles  et  les  éléments  hépatiques.  Néanmoins,  dans  certaines 
régions  du  foie,  on  peut  voir  que  la  plupart  des  spirilles  sont 
disposés  entre  les  cellules  glandulaires,  qu'ils  longent  la  paroi 
des  capillaires  intra-lobulaires  et  qu'ils  pénètrent  également 
dans  le  liquide  d'œdème  qui  remplit  les  fentes  conjonctives  des 
i^spaces  portes. 

Remarquable  est  la  variété  de  forme  des  spirochètes.  A  côté 
d'éléments  spirilliens  très  longs,  à  ondulations  régulières,  il  y 
on  a  d'autres  dont  les  dimensions  sont  réduites,  les  ondulations 
plus  serrées,  et  qui  se  terminent  souvent  par  un  renflement  plus 
ou  moins  accentué.  A  un  fort  grossissement,  on  remarque  que  ce 
renflement  terminal  est  dû  à  ce  que  les  spirochètes,  pareils  en 
cela  aux  spirilles  de  la  septicémie  des  poules,  s'entortillent  à 
l'une  de  leurs  extrémités  pour  constituer  une  vraie  boucle  *. 
Enfin,  il -n'est  pas  rare  de  rencontrer  des  spirochètes  entière- 
ment enroulés  sur  eux-mêmes,  formant  un  nœud  dans  lequel 
on  ne  suit  qu'avec  peine  Tenchevêtrement  capricieux  du  filament 
spirillien. 

Sur  des  coupes  plus  minces,  on  constate  la  réunion  des 
parasites  en  amas,  ainsi  que  l'existence  dun  certain  nombre 
de  spirilles  dans  le  protoplasma  des  cellules  hépatiques;  ces 
spirilles  intracellulaires  semblent  plus  irréguliers  que  les  spiro- 
chètes libres.  Rappelons  enfin  que  les  vaisseaux  lymphatiques 
dilatés  des  espaces  portes  renferment  quelques  parasites  et  que 
de  rares  spirilles  existent  en  pleine  lumière  des  vaisseaux  san- 
guins. 

Observation  II  (infection  aiguë.  Planche  I,  fig.  5).  — 
L'aspect  microscopique  du  foie  est  presque  normal.  On  ne  ren- 
contre, en  fait  d'altérations  pathologiques,  que  la  dilatation  des 
capillaires  intralobulaires  et  une  légère  infiltration  mononu- 
cléaire disposée  d'une  façon  irrégulière.  De  plus,  quelques- 
uns  des  éléments  glandulaires  qui  entourent  les  espaces  portes 


1.  Nous  avons  di^crit,  en  collaboration  avec  M.  G.  Petresco,  une  disposition 
analog^ue  des  spirochètes  dans  les  frottis  de  chancres  syphilitiques.  (VoirPre.Me 
médicale,  1905,  n»  78.) 
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t^t  certains  vaisseaux  sus-hépatiques  renferment  des  granula- 
tions pigmenlaires. 

Les  spirochètes  sont  en  petit  nombre.  Pour  les  rencon- 
trer, il  faut  examiner  les  zones  hépatiques  qui  entourent  les 
vaisseaux,  surtout  là  où  la  pigmentation  des  cellules  glandulaires 
est  plus  accentuée.  On  les  trouve  alors  disposés  entre  ces  cel- 
lules, le  long  de  capillaires,  ou  entre  les  fibres  conjonctives  du 
stroma. 

La  présence  de  spirochètes  libr^^s  à  l'intérieur  des  vaisseaux 
rst,  dans  ce  cas,  un  faic  incontestable  ;  ce  sont  surtout  les  veines 
sus-hépatiques  qui  renferment  de  tels  spirochètes  libres. 

Observation  III  (infection  aiguë.  Planche  I,  fig.  4).  —  Les 
lésions  interstitielles  peu  accentuées,  se  rapprochent  de  celles 
décrites  dans  l'observation  L  Les  vaisseaux  faiblement  dilatés, 
renferment  des  hématies  en  partie  dissoutes  et  des  leucocytes 
mononucléés  en  grand  nombre. 

Les  spirilles  sont  disposés  surtout  autour  des  vaisseaux. 
Dans  certaines  régions  du  foie,  la  parroi  des  veines  sus  hépa- 
tiques est  littéralement  infiltrée  par  des  spirochètes,  lesquels 
pénètrent  entre  les  cellules  endothéliales  qui  tapissent  ces 
vaisseaux.  Plus  on  s'écarte  des  régions  périvasculaires,  plus  les 
spirochètes  deviennent  rares  ;  on  ne  les  retrouve  alors  que  par 
individus  isolés,  logés  entre  les  cellules  hépatiques.  Remar- 
quable est  la  disposition  des  spirilles  en  gros  amas^  que  Ton 
découvre  surtout  vers  les  parties  terminales  de  certains  vais- 
seaux. Ces  amas,  qui  rappellent  ceux  que  Ton  a  décrit  dans  la 
spirillose  des  poules  de  Marchoux  et  Salimbeni,  sont  de  vraies 
colonies  de  spirochètes,  d'où  partent,  en  s'irradiant,  des  para- 
sites qui  s'infiltrent  entre  les  cellules  hépatiques  du  voisinage. 
Observation  /F (syphilis  tardive.  —  Planche  I,  fig.  i  ;  plan- 
che II,  fig.  2).  —  Dans  certaines  régions  de  la  glande  biliaire, 
la  sclérose  hépatique  est  difi'use  et  relativement  peu  prononcée. 
Par  contre,  dans  d'autres  régions,  cette  sclérose  est  très  accen- 
tuée et  ne  s'atténue  qu'au  voisinage  immédiat  des  espaces 
portes.  Là,  les  cellules  hépatiques  ont  conservé  jusqu'à  un  certain 
point  leur  aspect  normal  ;  elles  sont  emprisonnées  par  groupes 
de  4  à  10  dans  des  nids  formés  par  des  travées  conjonctives 
riches  en  éléments  fibroplasliques  et  en  lymphocytes.  Plus  on 
s'écarte  des  espaces  portes,  plus  le  tissu  scléreux  devient  dense: 
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il  anéantit  presque  complètement  les  cellules  nobles,  lesquelles 
ne  sont  représentées  que  par  des  unités  réduites  de  volume, 
irrégulières,  visiblement  dégénérées.  Au  centre  même  de  ce^ 
foyers  scléreux,  on  décrouvre  une  nécrobiose  complète  de  tous 
les  éléments  figurés;  les  noyaux  de  ces  éléments- apparaissent 
comme  fragmentés  et  hyperchrômatiques. 

Les  spirochètes  sont  en  grand  nombre  ;  ils  abondent  surtout 
là  où  les  cellules  hépatiques  ont  conservé  une  intégrité  relative. 
Rares  danslestromaconjonctif,  où  on  les  voit  suivre  les  fibrilles 
et  s'infiltrer  dans  les  espaces  lymphatiques,  ces  spirochètes 
s  accumulent  surtout  autour  des  vaisseaux  sanguins. 

Les  relations  intimes  qui  existent  entre  les  spirilles  et  les 
cellules  glandulaires  apparaissent  dans  ce  cas  de  la  façon  la 
plus  nette.  Chaque  îlot  cellulaire  est  parsemé  par  un  nombril 
de  spirochètes  pouvant  varier  do  10  à  45.  Un  examen  attentif 
permet  de  constater  que  la  plupart  de  ces  spirochètes  sont 
logés  dans  le  protoplasma  des  cellules  hépatiques,  Livs  para- 
sites traversent  ce  protoplasma  dans  tous  les  sens  et  ceux 
d'entre  eux  qui  sont  disposés  à  la  périphérie  de  la  cellule^ 
ongent  avec  une  certaine  régularité  le  bord  cellulaire.  Cer- 
tains spirilles  flottent  librement  au  milieu  des  vaisseaux  hépa- 
tiques. 

Observation  F/ (fœtus  macéré  Planche  II,  fig.  1).  —  A  un 
petit  grossissement  (coupe  colorée  au  Van  Gieson),  on  distingue 
un  tissu  réticulé  formé  par  des  bandes  conjonctives  relative- 
ment minces,  mais  qui  grossissent  sensiblcm*»nt  lorsqu'on  se 
rapproche  des  espaces  portes.  Dans  les  mailles  de  ce  réseau  on 
décèle  des  blocs  irréguliers,  faiblement  colorés  et  qui  no  lais- 
sent voir  qu'un  vestige  de  noyau.  L'immersion  permet  de 
constater  que  la  sclérose  du  foie  est  relativement  accentuée  et 
que  par  suite  de  la  macération  avancée  de  Torgane,  les  cellules 
hépatiques  ne  sont  plus  représentées  que  par  des  masses  irré- 
gulières dépourvues  de  noyaux  colorables.  Ces  masses  sont 
farcies  de  cristaux  de  pigment  et  semblent  correspondre  à  des 
groupes  de  2  ou  3  cellules  ► 

Ce  foie  renferme  un  assez  grand  nombre  de  spirochètes. 
Distribués  d'une  façon  irrégulière,  les  parasites  abondent 
dans  le  tissu  conjonctif  péri-vasculaire,  existent  également  dans 
ia  lumière  des  vaisseaux,  ainsi  ^ue  dans  le  protoplasma  de 
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certains  éléments  glandulaires.  Remarqtiaôie  est  le  contraste 
entre  le  degré  de  destruction  et  de  macération  du  tissu  hépa- 
tique et  la  conservation  de  la  forme  et  des  affinités  colorantes 
des  spirochètes, 

b)  Poumoîi, 

Observation  IL —  Le  nombre  des  alvéoles  ayant  gardé  leur 
aspect  normal  est  relativement  minime;  la  plupart  de  ces 
alvéoles  sont  obstruées  et  quelques-unes  sont  confluentes, 
emphysémateuses.  Les  parois  alvéolaires  sont  infiltrées  par 
des  éléments  mononucléaires,  cependant  que  la  lumière  des 
alvéoles  est  remplie  par  un  exsudât  albumineux,  au  milieu 
duquel  flottent  des  macrophages.  On  remarque  également  les 
signes  d'une  bronchite  desquamative,  de  même  que  la  présence 
de  leucocytes  polynucléaires  dans  la  cavité  des  bronches. 

Les  spirochètes  existent  en  assez  grand  nombre.  La  plupart 
d'entre  eux  se  trouvent  dans  les  bronches,  répandus  entre  les 
épithéliums  desquames  et  les  leucocjies.  D'autres  existent  en 
plein  tissu  pulmonaire,  le  long  des  capillaires  ou  dans  les 
alvéoles.  Les  spiro^hètes  intraalvéolaires  sont  pour  la  plupart 
dégénérés,  transformés  en  éléments  variqueux  ou  arrondis  ; 
celte  dégénérescence  intéresse  surtout  les  parasites  contenus 
dans  le  protoplasma  des  macrophages. 

Oé;îeri?a//on/// (planche  II, lig.  7).  — Les  lésions  intéressent 
surtout  le  tissu  interstitiel  et  les  bronches.  Elles  consistent  en 
une  infiltration  de  ce  tissu  par  des  leucocytes  mononucléaires 
et  en  une  desquamation  de  l'épithélium  bronchique;  la  lumière 
des  bronchioles  est  obstruée  par  des  épithéliums  ciliés  et  par 
des  globules  blancs  polynucléaires  dégénérés.  Les  alvéoles 
sont  en  partie  conduenles,  emphysémateuses,  en  partie  remplies 
par  un  exsudât  albumineux,  au  milieu  duquel  flottent  des  macro- 
phages et  parfois  des  polynucléaires  mal  conservés. 

La  quantité  des  spirochètes  est  considérable.  La  plupart  des 
parasites  sont  logés  en  plein  tissu  interstitiel,  le  long  des  parois 
des  capillaires  sanguins;  ils  ne  semblent  pas  envahir  la  lumière 
même  de  ces  capillaires.  Certains  de  ces  spirochètes  pénètrent 
dans  les  alvéoles,  où  on  les  décèle  soit  libres,  soit  renfermés  dans 
le  protoplasma  des  macrophages  et  des  polynucléaires. 

Les    espaces  Conjoùctifs*  péribronehiques    sont   farcis    de 
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spirilles,  mais  un  petit  nombre  seulement  envahissent  les  cavités 
bronchiques.  Ces  derniers  s'infiltrent  entre  les  épithéliums 
cylindriques  et  pénètrent  dans  le  protoplasma  de  ces  épithéliums, 
en  se  dirigeant  de  la  profondeur  vers  la  surface.  Arrivés  au 
voisinage  de  l'extrémité  ciliée  des  cellules  épithéliales,  les 
spirochètes  s'incurvent,  pour  former  un  arc  dont  la  concavité 
correspond  à  la  partie  basale  de  ces  cellules. 

Observation  IV.  —  Les  alvéoles  sont  légèrement  agrandies 
el  contiennent  de  rares  globules  rouges  et  des  macrophages. 
L'épithélium  bronchique  est  relativement  intègre. 

Les  spirochètes  sont  très  rares;  ils  sont  disposés  à  Tintérieur 
des  vaisseaux. 

Observatio7i  F(pneumonie  blanche.  Planche  II,  fig.  5).  —  A 
un  petit  grossissement  on  constate  que  le  poumon  est  unifor- 
mément atélectasique.  Les  vaisseaux  sont  dilatés  et  gorgés  de 
sang,  les  alvéoles  sont,  soit  aplaties,  soit  remplies  par  un  exsu- 
dât riche  en  cellules.  Un  fort  grossissement  permet  de  voir  que 
le  tissu  conjonctif  périvasculaire  est  épaissi  et  infiltré  par  des 
petits. mononucléaire;  çà  et  là  ce  tissu  est  le  siège  d'une  hémor- 
rhagie  assez  accentuée.  Les  alvéoles  sont  remplies  par  des 
gros  macrophages  à  noyau  rond  ou  lobé  :  elles  contiennent 
parfois  quelques  polynucléaires  et  des  hématies. 

Les  spirochètes  sont  en  grand  nombre.  Us  sont  disposés 
autour  des  gros  vaisseaux,  s'infiltrent  le  long  des  fibres  conjonc- 
tives et  abondent  également  dans  les  alvéoles  pulmonaires.  La 
grande  majorité  des  spirilles  contenus  dans  ces  alvéoles  sont 
phagocytés  par  les  grosses  cellules  mononucléaires  qui  rem- 
plissent les  cavités  alvéolaires.  Certains  de  ces  macrophages 
renferment  jusqu'à  5  et  6  spirochètes  irrégulièrement  disposés 
et  plus  ou  moins  dégénérés.  La  dégénérescence  des  spirochètes 
se  traduit  par  l'irrégularité  de  leurs  ondulations  et  par  la  for- 
mation de  renflements  le  long  du  filament  spirillien,  ou  à  l'une 
des  extrémités  du  parasite.  De  là  l'aspect  variqueux  des  spirilles 
intracellulaires.  A  un  stade  plus  avancé  de  leur  destruction, 
les  spirochètes  apparaissent  comme  fragmentés  et  finissent  par 
se  transformer  en  granulations,  dont  la  forme  est  variable  et 
qui  retiennent  l'argent  d'une  façon  intense.  Ce  processus 
rappelle  celui  qui  préside  à  la  transformation  des  vibrions  cholé- 
riques en  granulations  de  Pfeiffer,  à  l'intérieur  des  leucocytes. 
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Ajoutons  que  certains  gros  vaisseaux  contiennent  quelques 
spirilles  libres. 

c)  Capsules  surrénales. 

Observation  lll  (planche  II,  fîg.  4).  —  Le  nombre  des  spire- 
chètes  est  considérable  La  plupart  des  parasites  occupent  les 
espaces  qui  séparent  les  fibrilles  conjonctives  du  stroma  de  la 
zone  corticale  ;  ils  sont  disposés  parallèlement  à  ces  flbrilles  et 
empiètent  parfois  sur  les  éléments  cellulaires  de  la  glande  surré- 
nale. Dans  la  zone  médullaire,  les  spirilles  sont  relativement 
peu  nombreux;  ils  sont  soit  libres,  soit  renfermés  dans  le  corps 
orotoplasmique  des  cellules  glandulaires, 

ObservationlV, — Onneremarqueaucunelésionhistologique, 
sauf  une  byperhémie  et  une  accumulation  de  mononucléaires 
dans  la  zone  médullaire  de  la  capsule.  Les  spirochètes  sont 
relativement  rares.  Ils  occupent  les  espaces  qui  séparent  les 
(ibrillos  conjonctives  du  stroma,  dans  la  région  médullaire,  et 
llottenl  librement  dans  les  lacunes,  au  milieu  des  hématies  et 
des  mononucléaires.  La  zone  corticale  est  dépourvue  de  spiro- 
chètes. 

d)  Rate, 

Observation  I  (planche  I,  fig.  6).  —  Pas  de  lésions  histolo- 
giques  de  l'organe,  sauf  un  épaississement  de  la  tunique  interne 
des  vaisseaux  folliculaires.  Les  spirochètes  sont  en  assez  grand 
nombre;  ils  sont  disposés  soit  en  pleines  lacunes  spléniques, 
soit  surtout  autour  des  gros  vaisseaux.  Cette  disposition  péri- 
vasculaire  indique  la  pénétration  des  pat^asites  par  la  voie 
sanguine.  On  peut  se  convaincre  de  cela  lorsqu'on  constate  que 
la  paroi  conjonctive  et  Tendothélium  de  certaines  artérioles 
intra-folliculaires  sont  farcis  de  spirilles,  lesquels  deviennent 
d'autant  plus  rares  que  Ton  s'écarte  du  vaisseau.  Çk  et  là  on 
découvre  des  spirochètes  libres  à  l'intérieur  des  vaisseaux 
sanguins. 

Observation  II,  —  L'hypertrophie  de  l'organe  est  due 
surtout  k  Ihyperplasie  des  éléments  cellulaires  de  la  pulpe 
spléni(|ue  et  à  la  richesse  en  sang  des  lacunes.  Le  nombre  des 
spirochètes  est  très  minime;  les  parasites  sont  logés  soit  dans 
la  pulpe,  soit  autour  des  vaisseaux  et  à  leur  intérieur. 

Observation  lll,  —  Absence  de  spirochètes. 
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Observation  l  V,  —  Mêmes  particularités  histologiques  que 
dans  Tobservalion  II;  les  spirochètes  fort  rares  occupent  la 
pulpe  splénique. 

Observation  V  {fœtus  macéré) .  —  La  macération  de  Torgane 
est  sensiblement  moins  accentuée  que  celle  du  foie.  Elle  inté- 
resse surtout  les  éléments  de  la  pulpe  et  respecte  relativement 
les  cellules  des  follicules.  Les  lympocytes  sont  encore  recon- 
naissables  grâce  à  la  colorabilité  de  leur  noyau  ;  le  tissu  conjonctif. 
plus  épais  qu'à  Tétat  normal,  est  plus  riche  en  éléments  mono- 
nucléaires. 

Les  spirochètes  sont  surtout  disposés  autour  des  vaisseaux 
folliculaires  et  le  long  des  fibres  conjonctives  du  stroma. 

e)  Hein. 

Observation  IV,  —  Le  rein  de  l'enfant  qui  fait  le  sujet  de 
cette  observation,  le  seul  d'ailleurs  qui  présente  des  particularités 
dignes  d'intérêt,  offre  les  signes  d'une  légère  néphrite  épithé- 
liale  corticale.  Les  épithéliums  des  tubes  contournés  sont 
tuméfiés  et  en  partie  desquames,  leurs  noyaux  se  colorent  mal. 

Les  spirochètes  sont  rares.  Ils  existent  soit  dans  le  tissu 
conjonctif  qui  sépare  les  tubes  rénaux,  soit  à  Tintérieur  même 
de  ces  tubes.  Un  examen  attentif  permet  de  constater  la  présence 
de  rares  spirilles  dans  le  protoplasma  des  cellules  épithéliales 
qui  tapissent  certains  tubes  contournés, 

f)  Pemphigus, 

Observation  11  (planche  I,  fig.  3  ;  planche  IL  lig.  6).  —  Les 
vésicules  de  pemphigus  débutent  par  la  formation  de  petites 
cavités  en  plein  épiderme,  cavités  qui  proviennent  d'une  vacuo- 
lisation  des  cellules  épithéliales  et  de  la  fonte  partielle  ou  totale 
«le  ces  cellules.  Au  voisinage  immédiat  de  ces  vésicules,  les  élé- 
ments cornés  sont  aplatis;  ils  se  desquament  et  tombent  dans  la 
phlyctène  oii  on  les  retrouve  à  l'état  de  débris,  mélangés  à  des 
leucocytes  mono  et  polynucléaires  plus  ou  moins  dégénérés.  Les 
papilles  dermiques  qui  correspondent  aux  vésicules  de  pem- 
phigus, montrent  des  signes  d'inflammation  se  traduisant  par 
une  accumulation  de  lymphocytes. 

Les  spirochètes  fourmillent  au  point  de  contact  entre  les 
vésicules  de  pemphigus  et  le  derme.  Assez  nombreux  au  centre 
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même  des  papilles  où  ils  suivent  les  fibrilles  conjonctives 
et  longent  les  parois  vasculaires,  ces  spirochètes  abondent 
surtout  vers  l'extrémité  épidermique  de  ces  papilles  qui 
constitue  le  fond  même  des  phlyctènes.  On  a  r impression  que 
les  spirilles  envahissant  Vépiderme  en  procédant  de  la  pro- 
fondeur vers  la  surface,  des  papilles  vers  les  couches  profondes 
de  cet  épiderme. 

La  pénétration  des  parasites  dans  Tépiderme  s'opère  le  long 
des  espaces  légèrement  élargis  qui  séparent  les  éléments 
épithéliaux;  cela  se  voit  aisément  surtout  au  voisinage  de  la  paroi 
des  vésicules  pemplugoïdes,là  où  les  cellules  épithéliales  s'écar- 
tent les  unes  des  autres  et  se  desquament.  A  ce  niveau,  à  côté 
de  spirochètes  ayant  conservé  leur  aspect  normal,  on  remarque 
d'autres  dont  les  ondulations  sont  irrégulières,  qui  se  terminent 
en  boucle,  ou  qui  sont  entièrement  enroulés  sur  eux-mêmes. 

En  pleine  cavité  vésiculaire,  le  nombre  des  spirochètes  est 
sensiblement  inférieur  à  celui  des  parasites  que  Ton  décèle  au 
niveau  des  papilles  et  dans  Tépiderme.  Ces  spirilles  sont  soit 
libres,  soit  phagocytés  par  les  éléments  polynucléaires  qui  ont 
pénétré  dans  les  phlyctènes  de  pemphigus. 

Les  régions  profondes  du  derme  sont  pauvres  en  éléments 
spirilliens.  A  ce  niveau,  on  ne  rencontre  des  parasites  que 
dans  les  glandes  sudoripares.  Les  tubes  glandulaires  renferment 
un  certain  nombre  de  spirilles  droits  ou  entortillt»s,  irrégulière- 
ment disposés  parmi  les  éléments  épithéliaux  qui  tapissent  ces 
tubes.  Il  est  difficile  de  préciser  le  siège  exact  des  spirochètes 
par  rapports  à  ces  éléments.  (Planche  IL  fig.  3.) 

Observation  III.  —  Les  lésions  constatées  ressemblent  à 
celles  décrites  dans  le  cas  précédent.  Les  spirochètes,  moins 
nombreux,  abondent  surtout  au  niveau  des  lésions  plus  âgées. 
Rares  dans  les  papilles  dermiques,  d'ailleurs  peu  lésées,  les 
parasites  existent  en  quantité  appréciable  à  l'intérieur  même  des 
vésicules  de  pemphigus.  Souvent,  on  rencontre  dans  ces  vési- 
cules des  parasites  nettement  agglutinés,  rappelant  par  leur 
disposition  les  formations  que  nous  avons  décrites  dans  le  foie 
ile  l'observation  III.  A  noter  également  l'existence  des  spiro- 
chètes au  sein  des  glandes  sudoripares  *. 

1  L'examen  du  systome  nerveux  (cerveau,  moelle,  ftan^lions  spinaux,  plexus 
choroïdes)  provenant  des  obser\'alions  1  et  Ill.fail  en  collaboration  avec  M.Manoué- 
Jian,  nous  a  montré  l'absence  de  spirochètes  dans  les  tissus. 
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IV 

CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES 

Les  constatations  histo-pathologiques  rësumées  dans  le 
chapitre  précédent,  nous  permettent  de  formuler  un  certain 
nombre  de  conclusions  destinées  à  préciser  le  rôle  pathogène 
joué  par  le  Spirochaete pallida  dans  Fhérédo-syphilis. 

Les  voici  : 

I.  —  L'influence  exercée  parles  spirochètes  sur  la  genèse  des- 
lésions  viscérales  et  cutanées  do  la  syphilis  héréditaire,  ainsi 
que  sur  l'allure  de  l'infection  syphilitique  du  nouveau-né,  ressort 
d'une  façon  manifeste  de  l'examen  des  observations  dont  noua 
venons  d'exposer  les  détails.  En  effet,  l'étude  des  frottis  d'une 
part,  celle  de  la  distribution  des  spirochètes  sur  les  coupes 
d'autre  part,  nous  montre  que  les  organes  les  plus  riches  en 
parasites  sont,  par  ordre  décroissant,  le  foie,  le  poumon,  les 
capsules  surrénales  et  la  peau.  Or,  ces  organes  sont  précisément 
ceux  qui,  à  l'examen  histologique  et  de  par  leur  aspect  macros- 
copique, nous  sont  apparus  comme  étant  les  plus  atteints  par  le 
processus  syphilitique.  Le  plus  grand  nombre  de  spirochètes  ont 
été  découverts  soit  au  niveau  des  lésions  d'hépatite  interstitielle 
diffuse  {foie  silex)^  soit  dans  le  poumon  atteint  de  pneumonie 
blanche  et  les  capsules  surrénales  hypertrophiées,  soit  enfin  au 
milieu  des  altérations  cutanées  du  pemphigus.  Cette  constatation, 
rapprochée  de  l'absence  ou  de  la  rareté  des  spirilles  dans  les- 
viscères  ayant  conservé  leur  aspect  normal  et  qui  ont  été  relati- 
vement épargnés  par  le  processus  syphilitique,  tels  que  le 
cerveau  et  le  rein  par  exemple,  suffit  pour  écarter  définitivement 
l'hypothèse  d'après  laquelle  le  Spirochaete  pallida  ne  serait 
qu'un  agent  d'infection  secondaire,  n'ayant  aucun  rapport  avec 
la  pathagénie  de  la  syphilis.  D'ailleurs,  deux  de  nos  observations 
(I  et  II)  montrant  la  présence  d'un  grand  nombre  de  spirilles 
dans  les  organes  internes  chez  des  fœtus  mort-nés,  ou  chez  des 
enfants  qui  ont  succombé  après  quelques  inspirations  et  qui 
n'ont  rien  introduit  dans  leur  tube  digestif,  rend  fort  invrai- 
semblable une  telle  hypothèse. 

II. —  Particulièrement  intéressant  nous  semble  le  rapport  qu'il 
y  a  lieu  d'établir  entre  l'allure  générale  de  l'infection  syphilitique 
du  nouveau-né  d'une  part,  et  la  distribution  des  spirochètes 
d'autre  part.  Les  formes  aiguës  de  cette  infection,  se  terminant 
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rapidement  par  la  mort  de  l'enfant,  semblent  liées  à  une  distri- 
bution plus  diffuse  des  parasites  de  Schaudinn:  par  contre,  dans 
le  cas  d'h«?rédo-syphilis  tardive  examiné  par  nous,  ces  parasites 
sont  localisés  dans  l'organe  qui  a  été  le  plus  éprouvé  par  le 
processus  syphilitique,  h  savoir  le  foie.  (iCtte  localisation  deis 
.spirilles  dans  les  viscères  des  enfants  issus  des  parents  infectés, 
permet  d'entrevoir  la  possibilité  d'une  hérédo-syphilis  exclusi- 
vement splanchnique.  évoluant  sans  aucune  manifestation 
syphilitique  du  système  cutané  ou  muqueux.  Cette  forme  do 
syphilis  essentiellement  viscérale,  pouvant  précéder  l'appari- 
tion des  lésions  syphilitiques  externes,  n  est  pas  dénuée  d'inté- 
rêt, surtout  si  Ton  tient  compte  des  problèmes  de  prophylaxie 
qu'elle  peut  soulever'. 

m.  —  La  précision  de  la  voie  suivie  par  l'agent  pathogène  de 
la  syphilis  pour  pénétrer  dans  l'organisme  fœtal  peut  être  facilitée 
par  l'analyse  des  faits  exposés  dans  ce  mémoire*  Nous  ne  discu- 
terons pas  ici  l'origine  paternelle  de  la  syphilis  héréditaire, 
quoique  celte  origine  semble  certaine  dans  notre  observation  IV. 
Nous  envisagerons  exclusivement  la  source  maternelle  du  virus 
syphilitique  et  sa  transmission  par  la  voie  placentaire. 

A  ce  propos,  nous  désirons  insister  d'une  façon  particulière 
sur  la  prédominence  des  spirochètes  dans  le  foie,  organe  qui 
est  le  premier  à  recevoir  le  sang  chargé  de  virus  au  contact  du 
sang  de  la  mère,  dans  les  vilosités  placentaires.  La  glande 
hépatique  étant  le  premier  viscère  ensemencé  par  le  microbe 
syphilitique,  il  est  tout  naturel  que  celte  glande  ait  le  plus  à 
souffrir  de  l'infection  et  qu'elle  contienne  le  plus  de  parasites. 
Nous  venons  de  voir  que  tout  ceci  se  trouve  confirmé  d'une  part 
par  la  constatatioh  de  vraies  cultures  de  spirochètes  dans  le 
foie  (observation  III),  et  d'autre  part  par  l'existence  de  spi- 
rilles libres  dans  la  lumière  de  certains  vaisseaux  hépatiques. 

IV. —  Si  la  voie  que  suivent  les  spirochètes  pour  envahir  l'orga- 
nisme fœtal  (syphilis  maternelle)  et  pour  se  transporter  d'un 
organe  à  l'autre  est  celle  de  la  circulation  sanguine,  comme 
le  prouve  d'ailleurs  la  disposition  périvasculaire  des  spirilles 
dans  la  rate  ou  le  poumon  par  exemple,  il  n'en  est  pas  moins 
vrai  que  le  sanff  nest  pas  le  milieu  que  ces  spirilles  ckoi- 

J.  Voir  l'observatiOD  que  nous  avons  publiée  avec  M.  Sauvage  et  le  rapport 
fait,  à  ce  propos,  par  M.  Wallich.  {Société  d'obstétrique,  séance  du  8  janviei*  !90ft.) 
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sissent  pour  s';/  développer.  Cela  ressort  d'une  façon  très  nette 
(le  la  rareté  relative  des  spirochètes  intravasculaire,  rareté  qui 
contraste  avec  le  caractère  septicémique  des  autres  spirilloses 
de  rhomme  et  des  animaux  (Bèvre  récurrente,  septicémie  spi- 
rillique  des  poules  de  Marchoux  et  Salimbeni).  Au  contraire, 
il  semble  que  le  spirochète  pâle  quitte  rapidement  la  lumière 
des  vaisseaux  pour  se  fixer  dans  la  parroi  même  des  canaux 
sanguins  et  pour  s'y  multiplier.  De  là,  le  parasite  gagne  les 
cellules  nobles  et  le  tissu  conjonctif,  et  s'attaque  à  ces  élé- 
ments pour  les  modifier  d'une  façon  plus  ou  moins  profonde. 

Parmi  les  cellules  pour  lesquelles  les  spirilles  de  Schau- 
dtnn  et  Hoffmann  montrent  une  préférence  marquée^  il  y  a  lieu 
de  citer  les  épithéliums  glandulaires.  Il  ressort  en  efi'et,  de  nos 
constatations,  que  ces  spirilles  ont  la  propriété  de  pénétrer  dans 
le  protoplasma  relativement  intact  de  certains  éléments  épi- 
iMiaux^  tels  que  les  cellules  hépatiques  et  rénales^  les  cellules 
des  capsules  surrénales  et  probablement  celles  des  glandes 
sudoripares.  Ce  fait  est  particulièrement  important.  Il  montre 
combien  eût  été  erroné  de  souscrire  à  l'hypothèse  suivant  laquelle 
l'agent  pathogène  de  la  syphilis  s'attaque  exclusivement  au 
système  vasculaire  et  conjonctif,  hypothèse  déduite  de  la  pré- 
pondérance des  lésions  des  vaisseaux  dans  le  processus  syphi- 
litique. Dorénavant,  on  doit  compter  parmi  les  éléments  suscep- 
tibles d'être  influencés  par  le  Spirochaete  pallida  non  seulement 
les  vaisseaux  et  le  système  conjonctif,  mais  aussi  les  cellules 
épithéliales  qui  entrent  dans  la  constitution  de  certains  organes 
glandulaires. 

Un  problème  se  pose  à  propos  de  la  présence  des  spiro- 
chètes dans  le  protoplasma  des  cellules  que  nous  venons  de  men- 
tionner. U  s'agit  de  préciser  si  l'existence  intraprotoplasmique 
des  parasites  est  due  à  leur  pénétration  active  dans  des  éléments 
anatomiques  ayant  gardé  toute  leur  vitalité,  ou  bien  s'il  ne 
s'agit  là  que  d'un  phénomène  agonique,  ayant  sa  raison  d'être 
dans  l'étal  pour  ainsi  dire  inerte,  où  se  trouvent  ces  éléments 
pendant  les  quelques  heures  qui  précèdent  la  mort.  Pour 
résoudre  ce  problème  d'une  façon  satisfaisante,  il  faudrait  pou- 
voir examiner  des  tissus  fixés  à  l'état  vivant,  ce  qui  est  fort 
difficile  à  réaliser,  étant  donné  le  siège  'profond  des  organes 
qui  ont  présenté  le  phénomène  dont  il  est  question.  Force  est 
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donc  de  laisser  la  question  en  suspens  et  ne   faire  pour  Iç 
moment  qu'enregistrer  le  fait*. 

V.  —  La  pathogénie  des  lésions  qui  caractérisent  la  syphilis 
nous  apparaît  très  claire,  si  nous  tenons  compte  des  rapports 
qui  existent  entre  ces  lésions  et  la  distribution  du  Spirochaete 
pallida.  Les  altérations  particulières  au  processus  syphilitique 
intéressent  les  vaisseaux  (endo  et  périarlérite), le  tissu  conjonctif 
(infiltration  par  des  mononucléaires  et  sclérose)  et  les  éléments 
nobles  (dégénérescences  parenchymateuses).  Doit-on  considérer 
ces  altérations  comme  étant  dues  à  l'influence  directe  des  spiro- 
chètes,  ou  bien  sont-elles,  du  moins  en  partie,  attribuables  à 
rintervcntionde  certains  produits  solubles  élaborés  par  ces  para- 
sites? Les  faits  que  nous  venons  d'exposer  plaident  plutôt  en 
faveur  de  la  première  de  ces  manières  de  voir.  Nous  avons  cons- 
taté en  effet,  que  les  spirilles  pulullent  non  seulement  autour 
des  vaisseaux  lésés*  et  parmi  les  fibrilles  conjonctives  hyper- 
trophiées, mais  aussi  au  contact  même  des  cellules  nobles  et 
dans  le  protoplasma  de  ces  cellules.  Ces  constatations  mettent 
suffisamment  au  jour  V influence  directe  exercée  par  les  spiro- 
chètes  sur  la  genèse  des  lésions  syphilitic/ues  \ 

VI. —  Une  place  à  part  doit  être  réservée  aux  altérations  viscé- 
rales que  l'on  rencontre  chez  les  fœtus  syphilitiques  tnacérés. 
Il  ressort  de  Tobservation  que  nous  avons  recueilli  en  collabora- 
lion  avec  MM.  Queyrat  et  Feuillié  que  la  macération  n'est 
pas  un  processus  lié  d'une  façon  directe  à  Tinfection  de  l'orga- 
nisme fœtal  par  le  virus  syphilitique.  Sans  insister  ici  sur  les 
arguments    d'ordre   expérimental   (spirillose  des  embryons  de 

1.  Si  Ton  déinonlraif  i[uo  Texislonco  inlracellulaire  d«\s  spirocht'ti»*?  do  la 
syphilis  est  réell*MiH»nt  un  pliénonione  vital,  et  non  pas  une  const^quence  de  Tétat 
agonique  des  éléments  anatoniiques,  on  aurait  là  une  explication  plausible  do 
la  conservation  du  virus  syptiilitiquo  pendant  les  pério(tes  plus  ou  moins  longues 
qui  précèdent  l'éclosion  des  accidents  cutanés  et  viscéraux.  Sans  consid  rer  ec 
siège  intracellulaire  des  parasites  comm<*  un  stade  dan  le  cycle  évolutif  de  ces 
microorganismes,  par  analogie  à  ce  que  l'on  sait  des  protozoaires,  on  pourrait 
envisager  ce  fait  comme  une  des  raisons  d'être  de  l'état  latent  de  l'infection  syphi- 
litique. Kn  flfct.  la  présence  des  spirilles  dans  le  rorps  de  certaines  cellules  dqii 
assurer  une  vitaliti  plus  longue  à  ces  parasites,  en  les  mettant  à  l  abri  de 
Vinfluence  destructive  des  éléments  phagocytaires, 

t.  La  présence  des  spii-ochètes  au  niveau  des  vaisseaux  atteints  d'endo-  et  de 
périartérite  ressort  d'une  façon  très  nette  de  l'élude  histologique*  du  chancre. 
(V.  Levaditi  etManouélian.  C.  H.  de  la  Soc.  deBiolog.,  vol.  LIX,  n»  34,  p.  5:7-5  9.) 

H.  Si,  au  nivi^au  des  foyers  très  nécrosés,  les  spirochèles  sont  p  us  rares  ou 
manquent  complètement  (foie,  observ.  IV),  cela  tient  au  fait  que  le  processus 
nécrolisant  linjt  par  détruire  ces  spirochètes. 
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^ulet  »)  qui  nous  ont  amené  à  accepter  cette  manière  de  voir^ 
nous  rappellerons  seulement  le  fait  que,  dans  cette  observation^ 
la  macération  de  certains  organes  est  des  plus  avancées,  sans 
qùèron  puisse  constater  dans  ces  organes  lin  nombre  trop  con- 
sidérable de  spirilles.  Pour  nous,  le  processus  de  macération 
éét  un  acte  autoly tique ^  fermentatif  ^  qui  s'e<cerce  vis  à-vis  de 
tissus  ayafit  cessé  de  vivre,  chez  des  fostus  dont  la  mort  intra- 
utérine  peut  être  provoquée  par  une  infection  spirillienne 
ihtense.  D'ailleurs,  on  n'a  qu'à  tenir  compte  de  la  distribution 
irrégulière  des  spirochètes  dans  le  foie  et  surtout  dans  la  rate 
des  fœtus  macérés,  distribution  qui  contraste  avec  la  macéra- 
tion uniforme  des  tissus,  pour  refuser  tout  rôle  causal  aux  spi- 
rilles dans  le  mécanisme  de  cette  macération. 

*  Digne  d'intérêt  est  le  fait  delà  conservation  des  spirochètes 
dlàns  des  organes  dont  les  éléments  anatomiques  ont  été  pro- 
fondément altérés  parla  macération.  Cette  constatation,  que  nous 
atx>ns  vu  se  reproduire  au  cours  de  nos  recherches  sur  la  spi- 
fîHose  des  embryons  de  poulet,  prouve  qjue  les  spirochètes 
doivent  opposer  une  certaine  résistance  vis-à-vis  de  l'influence 
détériorante  des  agents  provocateurs  delà  macération.  Bien 
entendu,  lorsque  la  mort  du  fœtus  date  depuis  longtemps  et' que 
lé  macération  est  trop  avancée,  les  spirochètes  finijssent  aussi 
par  cédera  l'action  destructive  de  ces  agents  macérants  et  se 
détruisent  plus  ou  moins  entièrement.  C'est  ce  qui  explique  les 
résultats  négatifs  que  nous  avons  obtenus,  au  point  de  vue  de  là 
présence  de  spirochètes  dans  les  organes,  lors  de  l'examen 
d'un  certain  nombre  de  fœtus  macérés. 

Vil. —  Un  dernier  point  mérite  d'être  envisagé  ici  :  c'est  h- 
mùde  suivant  lequel  l'organisme  fœtal  se  défend  contre  l'ac- 
tion morbigène  des  spirochètes  pâles.  Nous  ne  possédons 
que  relativement  peu  de  données  ayant  trait  à  cette  question. 
Néanmoins,  la  constatation  d'une  phagocytose  intense  de  ces 
spirochètes  réalisée  par  les  macrophages  des  alvéoles  pulmo- 
naires (Voir  observation  V,  pneumonie  blanche)  montre  que  cette 
défense,  en  tant  qu'on  puisse  parler  d'actes  défensifs  efficaces 
chez  des  êtres  qui  n'ont  pas  atteint  leur  parfait  développement, 

1.  Ces  expér'ences.  inspirées  par  les  recherches  de  M  Borrel  qui,  le  premiei',  n 
transrois  la  spirillose  de  Marchoux  et  Salimbeni  aux  eriibryous  de  poulet,  seront 
publiées  prochaineiuenU 
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est  Tœuvre  des  phagocytes.  Qu'il  s'agisse  là  d'un  véritable  acte 
phagocytaire  suivi  d'une  digestion  des  éléments  spirilliens  dans 
le  protoplasma  de  ces  macrophages,  c'est  ce  que  prouvent  les 
altérations  subies  par  les  spirilles  dans  ce  protoplasma,  telles  que 
leur  état  variqueux  et  leur  transformation  en  granules.  Ces 
altérations  offrent  d'ailleurs  plus  d'une  analogie  avec  celles  que 
Ton  a  enregistrées  dans  des  expériences  concernant  Tenglobe- 
ment  du  vibrion  cholérique  par  les  leucocytes  polynucléaires 
(phagocytose  in  vitro  et  in  vivo,  Bordet,  Levaditi,  Lohlein,  etc). 
Elles  contrastent  avec  la  conservation  des  spirochètes  qui  ont 
pénétré  activement  dans  des  éléments  anatomiques  dépourvus 
de  propriétés  phagocytaires.  telles  les  cellules  hépatiques,  par 
exemple. 

La  présence  de  cette  défense  phagocytaire  chez  les  rejetons 
hérédo-syphilitiques.  s'exerçant  vis-à-vis  du  spirille  de  Schaudinn 
et  Hoffmann,  s'appuie  de  plus,  sur  le  fait  de  la  rareté  relative  des 
spirochètes  contenus  dans  l'organe  splénique  (Voir  observations 
il,  III  et  IV),  rareté  qui  contraste  avec  la  richesse  du  foie  en 
ces  parasites.  Il  a  été  établi,  en  effet,  que  la  crise  qui  préside  à 
la  disparition  des  spirilles  au  cours  de  la  spirillose  des  oies  et 
des  poules,  ainsi  que  la  crise  de  la  fièvre  récurrente,  sont 
dues  à  une  phagocytose  intense  des  éléments  spirilliens  s'opé- 
rant  surtout  dans  la  rate  (  Metchnikoff,  Cantacuzène,  Levaditi). 
A  cette  phagocytose  des  spirochètes  de  la  syphilis  s'ajoutent 
également,  à  titre  d'actes  défensifs,  l'influence  détériorante  que 
la  réaction  mononucléaire  d'une  part,  la  sclérose  consécutive  à 
cette  réaction  d'autre  part,  exercent  à  l'égard  des  spirilles  paies. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  découverte  de  cellules  mésodermiques  en 
plein  exercice  de  leurs  fonctions  phagocytaires  chez  des  enfants 
mort-nés,  montre  que  dès  les  premiers  moments  de  l'existence, 
le  protoplasma  de  ces  cellules  possède  déjà  la  propriété  d'en- 
glober et  de  digérer  les  éléments  microbiens  avec  lesquels  il 
se  trouve  aux  prises. 

VUI.  —  Ajoutons  que  nos  constatations  nous  renseignent  au 
sujet  du  caractère  infectieux  de  certains  produits  (sécrétions  et 
autres)  provenant  de  syphilitiques,  ce  qui  n'est  pas  sans  offrir 
quelque  intérêt  au  point  de  vue  prophylactique.  Ainsi,  la  pré- 
sence de  spirochètes  libres  dans  le  contenu  des  bronches  et 
l'existence  de  ces  parasites  dans  le  jjrotoplasma  des  épithéliumn 
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rénaux,  font  penser  à  l'infect iosiUî  de  rexpecloration  et  peut- 
être  à  celle  de  l'urine  (Levaditi  et  Salmon).  D'un  autre  côté,  la 
découverte  de  spirilles  ayant  conservé  Tintég^rité  de  leurs  carac- 
tères morphologiques  et  tinctoriaux,  non  seulement  dans  lea 
papilles  dermiques,  mais  aussi  dans  le  contenu  des  vésicules 
de  pemphigus',  prouve  que  ce  contenu  peut  bien  devenir  une 
source  de  contagion. 

1.  Les  spirochèlcs  renformOs  dans  ces  vésicules  peuvent  ôtre  vivants,  comme 
le  prouve  Tex amen  des  préparations  fr€L!ches. 


Légendes  des  planches  I  et  II 


Planche  I. 


Fig.  i.  Coupe  de  foie  (observation  IV).  —  h.  cellules  hépatiques  renfer- 
mant des  spirochètes  {s,  s'):  h',  A",  groupes  decellulcs  hépaliques  contenant 
un  certain  nombre  de  spirilles  ;/>,  leucocyte  polynucléaire  dans  le  stroma 
conjonctif  ;  f,  élément  fibroplastique  en  plein  tissu  scléreux. 

Fig.  2.  Coupe  de  foie  (observation  I).  —  e,  espace  porte  entom-é  de 
lobules  hépatiques  parsemés  d'un  grand  nombre  de  spirochètes;  s,  spirille 
entortillé;  s\  spirochète  se  terminant  par  un  fouet  qui  ressemble  à  un  cil; 
**,  spirochète  disposé  en  boucle. 

Fig.  3.  Coupe  de  peau  atteinte  de  pemphigus  (observation  II).  —  p, 
épiderme,  dont  les  cellules  se  sont  vacuolisées;  i\  vésicules  de  pemphigus, 
contenant  des  leucocytes  mononucléaires  (/),  polynucléaires  (/>),  et  des 
spirochètes;  pa,  papille  dermique  riche  en  cléments  pourvus  d'un  seul 
noyau  et  en  spirochètes;  .<?,  spirochètes  ayant  pénétré  entre  les  fentos  (|ui 
séparent  les  cellules  épidermiques. 

Fig.  4.  Coupe  de  foie  (observation  HI).  —  p,  espace  interlob.ilaire  conte- 
nant une  colonie  de  spirochètes  (r);  r,  vaisseau  capillaire  dont  la  paroi  est 
longée  par  quelques  spirilles  ;  à,  h\  éléments  hépatiques;  A',  cellule  hépa- 
tique pourvue  d'une  vacuole  j\  l'intérieur  de  laquelle  on  remarque  un  spiro- 
chète disposé  en  arc  de  cercle;  /i,  leucocyte  polynucléaire. 

Fig.  5.  Coupe  de  foie  (observation  II).  —  r,  vaisseau  sus-hépatique  ren- 
fermant des  globules  rouges  et  des  leucocytes  (/)  ;  s,  spirochète  en  pleine 
himière  vasculaire. 

Fig.  6.  Coupe  de  rate  (observation  ï).  —  r,  i^\  vaisseaux  folliculaires 
entourés  de  lymphocytes  et  de  leucocytes  mononucléaires  ;  s\  s'\  s"',  spirochètes 
disposés  dans  la  paroi  vasculaire  et  parmi  les  élénieuts  du  follicule. 
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Planche  IL 

Fig.  1.  Coupe  de  /bîc  (observation  \ï,  fœtus  macère).  —  v.  vaisseau  dans 
un  espace  porte  contenant  des  débris  cellulaires  parsemés  despîrochètes  {s'); 
/>,  paroi  vasculaire  riche  en  spirilles  («"')  ;  s,  nombreux  spirochètes  au 
niveau  de  l'endothélium  vasculaire;  A,  groupe  de  cellules  hépatiques  altérées 
par  la  macération  et  contenant  des  spirilles  {s")  ;  h\  cellule  hépatique  à 
l'état  de  vestige,  renfermant  des  grains  de  pigment. 

Fig.  2.  Coupe  de  foie,  (observation  ÏV,  foie  silex).  —  j),  espace  porto 
avec  i\  vaisseau,  et  6,  canal  biliaire;  s,  foyer  de  sclérose  ;  /,  c,  lobules  hépa- 
tiques dissociés  par  le  processus  scléreux. 

Fig.  3.  Coupe  de  glande  sudoripare,  faite  au  niveau  du  pemphif/ua 
(observation  II).  —  ^,  lumière  glandulaire;  c,  tissu  conjonctif  environnant  : 
Sy  spirochèle  au  niveau  de  l'épithélium;  «*,  «",  spirochètes  entortillés. 

Fig.  4.  Coupe  de  capsule  surrénale  faite  au  niveau  de  la  zone  médul- 
laire (observation  IIl).  —  r,  cellule  glandulaire,  renfermant  deux  spirilles 
{s')  ;  «,  extrémité  d*un  spirochète  contenu  dans  le  protoplasma  d'un  élénïont 
capsulaire  ;  c\  spirille  intracellulaire. 

Fig.  5.  Coupe  de  poumon  atteint  de  pneumonie  blanche  (observation  V), 
—  a,  alvf^ole  pulmonaire  renfermant  des  leucocytes  polynucléaires  (p)  et  des 
macrophages  ;  w,  élément  mononucléaire  ayant  englobé  des  spirochètes  : 
certains  de  ces  spirochètes  sont  transformés  en  granules  ;  m',  m',  m*",  macro- 
phages contenant  des  spirilles;  r,  vaisseau. 

Fig.  6.  Coupe  de  peau  atteinte  de  pemphigus  (observation  II).  —  r, 
couche  cornée  de  Tépiderme  {e)\  /*,  pldyctène  de  pemphigus;  t%  vésicules 
intraépidermiques;  /),  papille  dermique  riche  en  éléments  mono  et  polynu- 
cléaires ;  t,  foyer  d'inflammation  péri  vasculaire, 

Fig.  7.  Coupe  d'une  ôro/tc/ee (observation  III).  —  6,  lumière  de  la  bronche  : 
e,  e',  -e",  épith'^liums  bronchiques  renfermant  des  spirochètes;  s,  paroi 
bronchique  contenant  des  spirilles  ;  v,  vaisseau*. 

1.  Toutes  ces  préparations  ont  été  dessinées  à  la  chambre  claire  avec  riin- 
niersion  Zeiss  (12«)  et  rocuiaire  compensateur  n^  6.  exceplion  faite  des  coupi»s 
représentées  par  les  figures  2  et  6  de  la  planche  II,  qui  ont  été  reproduites  à 
l'aide  du  même  oculaire  et  de  l'objectif  n*»  3. 
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P.  VANSTEENBERGHE          et  GRYSEZ 

Ch  t  de  laboratoire  &  rioatitut  Pastear  de  Lille  Médecin-m  >Jor  de  2«  tla!'<v'. 


L'étude  bactériologique  de  la  méningite  cérébro-spinale  est 
restée  jusqu'ici  assez  confuse,  malgré  les  nombreuses  recherches 
auxquelles  cette  maladie  a  donné  lieu  au  cours  de  ces  dernières 
années. 

Dans  certains  cas  qui  ne  laissaient  aucun  doute  au  point  de 
vue  clinique,  on  a  trouvé  des  espèces  microbiennes  si  dissem- 
blables qu'il  est  permis  de  croire  que  la  méningite  épidémique 
n'est  pas  une  affection  spécifique  :  tantôt  on  a  isolé  le  ménin- 
irocoque  de  Weichselbaum,  tantôt  le  pneumocoque,  et  souvent 
aussi  des  diplocoques  k  caractères  peu  préci?.  Pourtant,  parmi 
«•es  microbes,  le  méningocoque  est  celui  qui  paraît  à  Theure 
ai-tuelle  un  des  agents  les  plus  fréquents  de  l'infection  typique. 
Malheureusement, le  diagnostic  bactériologique  de  cette  espèce 
est  diffîciksparce  qu'un  certain  nombre  de  ses  caractères  sont  mal 
d«*(inis  et  surtout  parce  qu'il  ne  se  prête  pas  à  la  reproduction 
«expérimentale  de  la  maladie  chez  les  animaux.  Or,  après  un 
rerlain  nombre  de  tentatives  infructueuses,  nous  avons  eu  l'occa- 
sion de  rencontrer  un  méningocoque  particulièrement  virulent 
qui  nous  a  permis  d'étudier  la  méningite  cérébro-spinale  expé- 
rimentale et  les  conditions  diverses  de  son  apparition  :  ce  sont 
les  résultats  de  nos  recherches   que  nous  allons  exposer. 

A.  Propriétés  du  méningocoque  virulent.  —  Le  méningocoque 
<jui»  nous  avons  étudié  a  été  retiré,  par  ponction  lombaire  faite 
prndantla  vie,  chez  un  malade  mort  en  deux  jours  de  méningite 
cérébro-spinale  suraiguë  Très  abondant  dans  le  liquide  céphalo- 
rachidien,  intracellulaire,  phagocyté  par  les  polynucléaires,  il 
présentait  l'aspect  caract:Tisti(|ue  du  diplocoque  en  grain  de 
café,  à  éléments  de  taillr  très  variable,  se  colorant  bien  par  les 
couleurs  d'aniline  :  blende  méthylène  ou  thionine  phéniquée; 
«rrtains  éléments  apparaissaient  dégénérés,  vacuoles,    prenant 
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mal  la  couleur,  ainsi  que  Tavaienl  si^riialé  Weichselbaum  et 
Jager,  mais  Ions  reslaient  fortement  rolorés  par  la  mélhoile 
4«»  Gram. 

Ses  caractères  dt^  culture  sonl   hvs   suivants  : 
11  ne  se  développe  pas  en  eau  peptcmisée  et  en  gélatine. 
Il  pousse  à  peine  sur  pomme  «le  terre,  un  peu   mieux  en 
bouillon,  sur  gélose   ordinaire   et   sur  sérum  coagulé,   et  plus 
abondannnent  sur    les    milieux    préparés   avec   le  liquide    de 
Fascite. 

En  houillon-ascite, en  particulier,  la  culture  se  fait  assez  bien 
en  vingt-quatre  heures  :  il  se  dépose  sur  les  parois  du  tube  de 
petits  grumeaux  qui  tombent  au  fond  :  le  liquide  reste  clair. 

Sur  gélose-ascite  les  colonies  peuvent  atteindre  2  millimètres 
4le  diamètre,  elles  sont  transparentes. 

La  culture  est  peu  abondante  en  sérum  pur  de  lapin  ou  en 
bouillon  sérum. 

En   milieux  anaérobies  le  développement   est  toujours  nul. 
Tous  ces  caractères  sont  semblables  à  ceux  que  Weichsel- 
baum et  ses  élèves  ont  attribués  aux  «uiltures  du  Diplococcus 
ÎHtrncelliilaris  meninf/itidh. 

Nous  avons  observé»,  connue  Beltencourt  et  Lepierre,  dans 
les  cultures  et  in  viro.  une  auréole  à  peine  accusée,  Iw^aucoup 
moins  nette  que  la  capsule  du  pneumocoque  et  très  diflicile  à 
4lé<'«der. 

Le  microbe  cultivé  se  colore  aussi  facilement  que  celui  retiré 
de  l'organisme  et  se  teint  fortement  par  la  méthode  de  Gram. 
Cesl  sur  ce  mode  de  coloration  que  pn»sque  tous  les  auteurs  ont 
basé  le  diagnostic  bactériologique  du  méningocoque;  et  Von  a 
décrit  toute  une  série  de  diplocoques,(|ne  Weichselbaum  refuse 
d'ailleurs  de  reconnaître  pour  des  méningoioques.  suivant  qu'ils 
étaient  colorés  ou  qu'ils  ne  s<»  ^ndoniienf  pas  par  le  procédé  de 
Gram.  De  nombreux  observateurs  ont  bien  essayé  de  montrer 
que  cette  réactirm  est  inconstante,  mais  leurs  conclusions  ont 
iHé  fortement  battues  «»n  brèclie. 

Gmune  nous  allons  le  voir,  il  s'agit  la  d'un  fait  absolument 
contingent.  Dans  l'organisme  et  dans  h»s  milieux  de  culture, 
notre  méningococpie  prenait  le  (irain  ;  mais  dans  les  milieux 
peu  nutritifs,  comme  le  bouillon  simple  ou  le  bouillon-sérum 
de    lapin,  certains   éléments   penlaient   très   rapidement    cette 
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propriété.  Au  bout  de  5  jours,  en  bouillon,  alors  que  les  réense- 
mencements étaient  encore  possibles,  nous  constations  qu*aucun 
éfément  ne  prenait  plus  leGram.  On  sait  depuis  longtemps  que 
le  pneumocoque  présente  un  phénomène  analogue  et  que, 
cultivé  en  certains  milieux,  il  perd  la  propriété  de  prendre  le 
Gram,  en  même  temps  que  baisse  sa  viUUité. 

Les  constatations  précédentes  nous  autorisent  à  dire  que  la 
méthode  de  Gram,  tout  utile  qu'elle  est.  ne  suffit  pas,  dans  les 
conditions  actuelles,  à  différencier  avec  certitude  les  diplocoques 
méningés. 

La  vitalité  du  méningocoque  que  nous  avons  étudié  est 
faible  ;  après  6  à  7  jours,  les  réensemencements  d'une  culture 
deviennent  impossibles.  Ce  caractère  a  été  signalé  d'une 
manière  constante  par  les  auteurs. 

Les  antiseptiques  agissent  rapidement  sur  ce  microorganisme. 
La  virulence  dans  les  cultures  baisse  vite  et  disparaît  en  quel- 
ques jours, 

B.     MÉNINCm?     CÉRÉBRO-SPINALE    EXPÉRniENTALE.    —     AlorS      qUC 

tous  les  bactériologistes  qui  se  sont  occupés  du  méningocoque 
de  Weichselbaum  n'ont  obt<*nu,  par  inoculation  aux  animaux, 
que  des  résultats  précaires,  avec  l'espèce  que  nous  avons  isolée 
nous  avons  pu,  au  contraire,'  reproduire  une  méningite  expéri- 
mentale typique  chez  le  lapin  et  chez  le  cobaye. 

La  meilleure  méthode  d'inoculation  est  l'inoculation  intra- 
cérébrale. 

Quelques  gouttes  de  culture, inoculées  sous  la  dure-mère  des 
lapins  et  des  cobayes,  suffisent  à  produire  très  rapidement  une 
méningite  mortelle.  La  période  d'incubation  varie  avec  la 
virulence  du  germe  :  on  peut  augmenter  celle-ci  artificiellement 
comme  nous  le  verrons  plus  loin.  (Le  lapin  se  montre  tou- 
jours plus  sensible  que  le  cobaye.) 

Fraîchement  retiré  du  liquide  céphalo-rachidien,  le  ménin- 
gocoque tue  en  1  à  2  jours. 

Pendant  les  premières  heures  Taninial  ne  paraît  pas  malade; 
malgré  une  légère  hyperthermie  il  continue  à  manger  :  puis, 
brusquement  éclatent  les  symptômes  de  la  méningite,  qui  évolue 
alors  très  rapidement. 

Tout  d'abord  se  montre  une  parésie  des  membres  postérieurs 
qui  s'étend  ensuite  aux  membres  antérieurs  :  lorsqu'on  couche 
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l'animal,  il  se  remet  difficilement  sur  ses,  pattes.  La  tempéra- 
ture rectale  s'élève  bientôt.  Les  réflexes  sont  exagérés  et  la 
percussion  de  la  patte  amène  des  contractures  généralisées  :  il 
y  a  de  Thypéresthésie  au  crâne  et  au  rachis.  L'œil  çst  lar- 
moyant sans  être  congestionné,  il  est  parfois  recx)uvert  d'un 
liquide  riche  en  leucocytes  et  dans  lequel  on  retrouve  le  ménin- 
gocoque. 

La  déglutition  est  pénible;  il  y  a  paralysie  complète  de  Ja 
vessie  et  du  rectum.  Plus  tard  apparaissent  des  contractures  de 
la  nuque  (la  tète  est  renversée  en  arrière)  et  du  thorax  qui 
s'immobilise. 

L'animal  succombe  à  l'asphyxie  progressive.  La  maladie 
duré  quelques  heures  ou  plusieurs  jours,  mais  les  symptôme^ 
sont  les  mêmes.  ... 

A  l'autopsie,  on  trouve  le  cerveau  et  la  moelle  enveloppés 
d'un  exsudât  fibrineux  renfermant  en  abondance  des  leucocy|.es 
polynucléaires  et  des  méningocoques.  La  moelle  est  molle  et 
diffluente,  surtout  à  la  portion  lombaire;  le  canal  de  Tépendymé 
eet  dilaté  ;  les  méninges  peuvent  parfois  être  décuplées  d'épai;?^ 
seur,  elles  sont  très  congestionnées  et  adhérentes  à  la  sulistanc^ 
nerveuse.  .^ 

Le  cœur  est  mou,  friable;  le  péricarde  rempli  de  liquidé 
souvent  hémorragique.  Le  sang  est  laqué.  Les  poumons  sont 
congestionnés  (noyaux  de  broncho-pneumonie)  et  il  y  a  fréquem- 
ment du  liquide  dans  les  plèvres. 

Le  foie  est  gros ,  la  rate  hypertrophiée,  parfois  il  y  a  de  la 
péritonite.  Lavessie,  toujours  très  distendue,  occupe  une  grande 
partie  de  l'abdomen. 

On  trouve  constamment  le  microbe  dans  les  frottis  de  la 
moelle,  dans  l'exsudat  du  canal  rachidien  et  dans  le  sang;  très 
souvent  dans  le  liquide  conjonctival,  dans  le  mucus  nasal  ; 
rarement  dans  l'urine. 

Les  coupes  de  la  moelle  montrent,  dans  tous  les  cas,  de^ 
lésions  considérables  des  méninges.  La  cavité  sous-arachnoY- 
dienne  est  remplie  de  leucocytes  polynucléaires  dans  lesquels 
on  reconnaît  facilement  des  méningocoques  phagocytés.  Les 
vaisseaux  sont,  en  certains  points,  pleins  de  microbes,  formant 
de  véritables  embolies  septiques.  Le  canal  épendymaire  est 
distendu  et,  par  places,  rempli  de  leucocytes  et  de  microbe^» 
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Les  cellules  nerveus^es,  colorc?es  par  la  mëthode  de  Nissl,  ne 
semblent  pas  dégénérées. 

Nos  coupes  sont  absolument  semblables  à  celles  que  Bettea- 
court  a  représentées  (coupes  de  moelles  provenant  de  malade;^ 
morts  de  méningite  cérébro-spinale). 

L'inoculation  intra-veineuse  d'une  culture  de  méningocoque 
lue  le  lapin  en  30  à  40  heures.  La  dose  à  employer  pour  arriver 
à  un  résultat  positif  est  d'un  centimètre  cube  au  moins  pour 
un  lapin  de  poids  moyen. 

Dans  la  cavité  pleurale,  une  injection  de  quelques  gouttes 
de  culture   en   bouillon,  amène  la  mort  en  8  à  10  jours.  A 
Tautopsie,    on   trouve  dans  la  plèvre   une   fausse    membrane 
excessivement  épaisse»  refoulant  le  poumon,  ayant  une  consfs-' 
lance  molle,  un  aspect  crémeux,  une  couleur  jaune  verdâtre. 

Par  inoculation  intrapéritonéalc,  la  mort  survient  après  un 
jour  ou  deux  ;  les  lésions  sont  celles  de  la  péritonite  exsudative. 

Par  inoculation  sous-cutanée,  nous  avons  obtenu  un  résultat 
positif  en  employant  une  dose  élevée  (3  c.  c). 

A  la  dose  de  1  centimètre  cube,  nous  avons  constaté  seule- 
ment un  amaigrissement  considérable  des  animaux  et  un 
phlegmon  dur,  au  point  d'inoculation  (sous  la  peau  de  Toreille) 
avec  survie  de  Tanimal. 

Nous  avons  échoué  dans  nos  tentatives  d'inoculation  dans 
les  muqueuses  du  nez,  de  Toreille,  de  Tœil  et  de  Turèthre, 
m^me  après  avoir  fait  des  excoriations  superficielles. 

Après  rinoculation  dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  on 
observe  seulement  la  formation  d'un  hypopyon. 

C.  Produits  virulents  dans  la  méningite  cérébro-spinale.  -^ 
Toutes  les  parties  de  l'organisme  qui  renferment  le  ménin- 
gocoque donnent  des  cultures  pures  du  microbe  virulent.  Le 
sang,  cependant  peu  riche  en  germes,  fournit  facilement  une 
culture  qui  hémolyse  rapidement  les  hématies  du  lapin.  Enfermé 
en  pipette  scellée,  a  l'abri  de  la  lumière,  il  perd  son  activité 
beaucoup  plus  vite  que  le  pneumocoque  conservé  dans  les 
mêmes  conditions. 

Comme  dans  la  rage,  c'est  la  substance  nerveuse  qui  peut 
le  plus  aisément  servir  à  l'étude  de  la  maladie  expérimentale. 
Au  lieu   de  s'adresser,  pour   les    inoculations,  k  des  cultures 
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toujours  difficiles  à  conserver,  il  est  plus  sôr  de  prendre  un 
fragment  de  cerveau  retiré  aseptiquement  à  un  animal  mort  de 
méningite.  Ce  fragment  de  cerveau  est  broyé  dans  de  l'eau 
stérile  et  inoculé  sous  les  méninges  d'un  lapin  ou  d'un  cobaye; 
on  peut  ainsi,  par  des  passages  successifs,  conserver  indéfini- 
ment un  virus  actif.  On  arrive  au  même  résultat  avec  la  moelle, 
le  bulbe  et  le  cervelet,  qui  sont  aussi  virulents  que  le  cerveau  à 
l'état  frais. 

Cette  méthode  de  conservation  du  virus  méningococcique 
peut  être,  avec  grand  avantage,  remplacée  par  celle  que  l'un  de 
nous  a  indiquée  pour  la  conservation  du  virus  rabique  et  qui 
.  consiste  à  dessécher  rapidement,  dans  le  vide,  le  cerveau  broyé 
d'un  animal  mort  de  méningite  cérébro-spinale.  La  bouillie 
obtenue  par  l'écrasement  du  cerveau  est  étalée,  en  couche 
mince,  sur  des  lames  de  verre  que  l'on  place  à  côté  d'un 
récipient  contenant  de  Tacide  sulfurique,  dans  une  cloche  avide: 
en  quelques  heures  la  dessiccation  complète  est  obtenue.  Le 
produit  du  raclage  de  ces  plaques,  conservé  dans  des  tubes 
bouchés  à  l'ouate,  à  l'obscurité,  garde  sa  virulence  intacte  pen- 
dant plus  de  3  mois.  Quelques  gouttes  d'une  émulsion  préparée 
avec  une  trace  de  ce  cerveau  desséché,  broyé  dans  de  Teau 
stérile,  tuent  le  lapin,  par  inoculation  sous-méningée,  en  60  heu- 
res, et  cela  d'une  façon  constante. 

Les  moelles  suspendues  dans  Tair  sec  (en  flacons  à  potasse 
caustique, comme  les  moelles  rabiques)  s'atténuent  progressive- 
ment. Cette  atténuation  progressive  n'est  pas  régulière.  Dans 
une  première  série  d'expériences  ,au  bout  de  20  jours  la  viru- 
lence de  nos  moelles  était  nulle,  et  nous  avions  remarqué  que 
la  période  d'incubation  de  la  maladie  devenait  d'autant  plus 
longue  que  Fémulsion  avait  été  faite  avec  une  moelle  conser- 
vée plus  longtemps.  Mais  de  nombreuses  expériences  ulté- 
rieures nous  ont  prouvé  qu'en  pratique  ce  résultat  n'est  pas  un 
fait  constant  comme  celui  de  l'atténuation  des  moelles  rabiques. 
En  tout  cas,après  90  joursde  dessiccation  toutes  les  moelles  sont 
înactives. 

Les  moelles  virulentes  peuvent  être  immergées  dans  la 
glycérine  stérilisée,  comme  les  moelles  rabiques  :  elles  gardent 
toute  leur  activité  pendant  assez  longtemps  dans  ce  milieu  (en 
général  20  jours  dans  nos  expériences).  Il  est  donc  très  facile 


Digitized  by 


Google 


ÉTUDE  DU  MKMNGOCOQUE  75 

i\e  conserver  toute  une  série   de  moelles  à  différents  degrés 
d'activité. 

La  dessiccation  progressive  dans  Tair  sec  n'est  pas  le  seul 
moyen  d'atténuer  la  virulence  des  produits  méningococciques. 

Les  vapeurs  de  chloroforme  en  barbotant  dans  des  émulsions 
de  substance  nerveuse, atténuent  la  virulence  de  celle-ci  jusqu'à 
la  rendre  nulle.  Un  cerveau  et  une  moelle  traités  de  cette  façon 
pendant  2  heures  deviennent  inactifs.  Si  l'action  des  vapeurs 
<?hloroformiqnes  n'a  été  continuée  que  pendant  l  heure, 
rinoculation  sous-méningée  de  l'énmlsion  du  cerveau  chloro- 
formé n'occasionne  chez  le  lapin  qu'une  paralysie  passagère  et 
quelques  convulsions  qui  disparaissent  rapidement.  Les  lapins 
qui  ontre^u  sous  les  méninges  ces  différentes  émulsions  chloro 
formées  nt^  sont  d'ailleurs  nullement  vaccinés  contre  des  inocu- 
lations virulentes  ultérieures. 

D.  VrrALiTÉ  DU  méningocoqu k  dans  les  produits  pathologiques. 
—  Le  microbe  se  conserve  longtemps  vivant  dans  les 
organes  après  qu'on  les  a  retirés  du  corps  ;  sa  virulence  dimi- 
nue rapidement,  mais  sa  vitalité  persiste.  La  plupart  des 
moelles  restées  plus  de  2  mois  dans  des  flacons  à  potasse,  et 
le  cerveau  sec  après  3  mois  de  conservation,  donnent  en 
bouillon-ascite  des  cultures  abondantes  de  méningocoque.  Ces 
cultures  sont  d'ailleurs  complètement  inactives,  même  après 
qu'on  les  a  réensemencées  plusieurs  fois.  Les  animaux  qui 
reçoivent  ces  cultures,  quel  que  soit  le  mode  d'inoculation, 
présentent  bien  quelques  réactions  passagères,  mais  ils  ne 
meurent  pas  ;  à  peine  constate-t-on,  après  injection  intra- 
veineuse de  doses  élevées,  un  peu  d'amaigrissement  qui  ne 
persiste  pas. 

Il  est  donc  extrêmement  facile  de  préparer  des  cultures 
diversement  atténuées  et  contenant  le  microbe  à  un  degré  d'atté- 
nuation constant.  Il  suffit  de  laisser  se  dessécher  une  moelle 
virulente.  Par  inoculation  intracérébrale  au  lapin,  on  détermine, 
à  diverses  périodes,  la  virulence  de  cotte  moelle  et  on  en  ense- 
mence un  fragment  en  bouillon-ascite.  La  culture  obtenue 
possède  la  même  virulence  que  le  fragment  dont  elle  est  issue 
et  garde  cette  virulence  si  on  renouvelle  fréquemment  les 
cultures. 

Le  méningocoque  inactif  ressembler  exactemeni  h  celui  que 
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l'on  trouve  dans  lo  liquide  eéphalo-racliidieu  des  malades  atteints. 
(Ir  méningite  épidémique. 

Très  rapidement  il  perd  la  propriété  de  rester  coloré  par  le 
(iram,  comme  nous  Tavons  signalé  plus  haut. 

Toutes  ces  constatations  expérimentales  nous  permettent  de 
comprendre  pourquoi  il  n'y  a  pas  lieu  d'attacher  aux  caractères 
morphologiques  du  méningocoque,  tels  qu'ils  avaient  été  décrits 
jusqu'à  présent,  l'importance  qu'on  leur  avait  attribuée  autrefois 
au  point  de  vue  diagnostic.  Le  microbe  que  nous  avons  décrit 
rst  bien  le  Diplococctis  intracellularis  meninyitidis,  bien 
qu'il  se  soit  montré  plus  virulent  que  les  méningocoques  ren- 
contrés jusqu'ici.  Il  est  probable  que  les  méningocoques 
ont  des  virulences  différentes  et  qu'ils  peuvent  même  èlre 
atté^més  dans  leur  passage  par  l'organisme.  Nous  avons  observe 
celte  atténuation  chez  les  animaux.  Un  méningocoque  peu 
virulent,  fraîchement  relire  du  liquide  céphalo-rachidien  d'un 
malade,  et  non  pathoi^ène  pour  le  cobnyr  tuait,  en  8  jours^ 
le  lapin  par  inoculation  sous-méningée  avec  les  symptômes  de 
la  maladie  expérimentale. 

Or,  bien  que  les  frottis  des  méninges  et  de  la  substance 
cérébrale  aient  montré  à  Fautopsie  de  nombreux  méningocoques 
encore  colorables,  les  ensemencements  faits  avec  le  sang  du 
cœur,  l'urine  et  la  substance  cérébrale  furent  stériles. 

Il  semble  donc  que  le  méningocoque,  même  chez  les  animaux, 
perd  rapidement  sa  vitalité.  On  ne  peut  l'obtenir  très  virulent 
qu'en  l'isolant  du  liquide  céphalo-rachidien  d'un  malade  ayant 
succombé  à  une  infection  grave  et  à  évolution  rapide. 

Bien  que  le  méningocoque  inoculé  sous  les  méninges  se 
généralise  rapidement,  ses  effets  sur  l'organisme  semblent  être 
d'ordre  toxique. 

Nous  avons  essayé  d'extraire  la  toxine  par  les  procédés 
ordinaires,  en  particulier  par  la  fdtration.  sur  bougies  diverse- 
ment perméables, de  cultures  abondantes  en  milieux  albumineux. 
Mais  quelles  que  fussent  les  doses  de  liquide  filtré  inoculées 
aux  animaux  sensibles,  ceux-ci  ne  manifestaient  aucun  symp- 
tôme morbide.  Nous  avons  injecté  sans  résultat  dans  les  veines 
d'un  lapin  jusqu'à  lîic.  c.  de  liquide  filtré,  et  les  animaux  inoculés 
avec  des  doses  progressivement  croissantes  ne  sont  jamais 
devenus  réfractaires  à  l'action  ultérieure  d'un  microbe  actif.  Il 
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est  probable  que^dans  le  cas  du  meningocoque,la  loxîne  reste 
incluse  dans  les  corps  microbiens. 

E.  Ubiquité  du  méningocoque.  —  Nous  avons  vu  plus  liaut. 
en  étudiant  les  différentes  localisations  du  méningocoque  chez 
l'animal  infecté,  que  le  microbe  se  retrouvait  sur  diverses 
muqueuses  et,  entre  autres,  sur  la  conjonctive.  Déjà  Schiff,  et 
d'autres  auteurs  après  lui,  ont  constaté  la  présence  de  ce  ménin- 
gocoque dans  les  fosses  nasales  de  malades,  ou  d'hommes  sains 
qui  s'étaient  trouvés  en  rapport  avec  des  malades.  Pfeiffer  a 
va,  dans  les  fosses  nasales,  un  microbe  qli'il  a  décrit  sous  le  nom 
de  Micrococcus  catarr/ialis,  très  analogue  au  méningocoque. 
L'épidémie  actuelle  de  Silésie  a  permis  de  noter,  dans  un 
grand  nombre  de  cas,  Tinfection  directe  par  le  pharynx. 

Nous  avons  examiné  systématiquement  les  sécrétions  nasales 
de  nombreuses  personnes  ;  les  unes  avaient  été  en  contact 
avec  des  malades,  les  autres  étaient  restées  en  dehors  du  foyer 
épidémique. 

Nous  avons,  en  particulier,  soumis  à  cet  examen  un  grand 
nombre  de  soldats  qui  avaient  séjourné  30  jours  sous  la  tente  et  qui 
venaient  d'effectuer  une  longue  marche.  Dans  tous  ces  cas  nous 
avons  trouvé  le  microbe  décrit  par  Pfeiffer  :  diplocoque  en  grain 
de  café,  très  souvent  en  amas  à  Tintérieur  des  leucocytes,  colo- 
rable  ou  non  par  la  méthode  de  Gram. 

Chez  certains  de  ces  hommes  souffrant  d'affections  nasales 
légères,  de  rhinite,  de  sinusite,  nous  avons  trouvé,  à  côté 
d'espèces  banales,  le  diplocoque  signalé  plus  haut.  Ce  même 
microbe  a  poussé,  en  culture  pure,  dans  les  milieux  que  nous 
avions  ensemencés  avec  le  pus  d'un  abcès  consécutif  à  une 
fracture  des  os  propres  du  nez,  observée  chez  un  malade. 

Alors  même  que  le  diplocoque  du  mucus  nasal  est  peu  abon- 
dant, il  est  facile  de  J'isoler  par  ensemencement  sur  gélose- 
ascite.  L'ensemencement  doit  se  faire  dans  le  liquide  de  conden- 
sation qui  s'accumule  au  fond  du  tube,  ou  dans  un  peu  de 
bouillon-ascite  qu'on  y  a  versé  préalablement.  En  inclinant 
ensuite  le  tube  on  arrose  toute  la  surface  de  la  gélose,  et  on  met 
à  l'étuve.  On  recherche  les  plus  petites  colonies  blanchâtres, 
qu'on  peut  faire  pousser  ensuite  en  bouillon. 
-  Il  est  alors  facile  de  se  rendre  compte  que  ce  microbe  possède 
des  caractères  de  culture  absolument  semblables  à  ceux  du  ménin- 
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gocoque  typique.  II  ne  li^ouble  pas  le  bouillon-ascite,  mais  y 
donne  un  dépôt  granuleux  caractéristique  ;  il  forme  sur  gélose 
de  petites  colonies  transparentes  et  ne  pousse  pas,  ou  à  peine, 
sur  les  Autres  milieux.  Le  bouillon-sérum  ou  le  sérum  pur  de 
lapin  ne  paraissent  pas  lui  convenir  mieux  qu'au  méningocoque 
viraient. 

Ayant  obtenu  des  cultures  pures  de  diverses  provenances. 
nous  en  avons  essayé  l'action  sur  les  animaux.  Or,  dans  la  plupart 
des  cas,  le  microorganisrne  retiré  directement  du  mucus  nasal 
d'individus  n'ayant  jamais  présenté  de  signes  de  méningite 
cérébro-spinale,  se  montre  très  virulent  pour  le  lapin.  Quelques 
gouttes  de  culture,  inoculées  sous  les  méninges  de  cet  animal, 
le  tuent  en  30  heures  au  plus,  avec  tous  les  symptômes  de  la 
méningococcie.  Les  lésions  constatées  à  Tautopsie  sont  les 
mêmes  que  celles  que  nous  avons  décrites  dans  la  méningite 
cérébro-spinale  expérimentale.  En  particulier,  les  préparations 
faites  avec  le  liquide  céphalo-rachidien  sont  absohiment  identi- 
ques à  celles  que  l'on  obtient  avec  le  liquide  céphalo-rachidien 
des  sujets  morts  de  méningite  cérébro-spinale.  Les  leucocytes 
polynucléaires  sont  bourrés  de  diplocoques  en  grain  de  café, 
présentant  des  formes  dégénérées  ou  hypertrophiques  prenant 
ou  non  le  Gram. 

Dans  d'autres  cas,  le  microbe  isolé  du  nmcus  nasal,  bien 
que  présentant  les  mêmes  apparences  morphologiques,  s'est 
montré  complètement  dénué  de  virulence  ou  n'a  causé,  chez  le 
lapin  inoculé,  que  des  symptômes  méningitiques  passagers,  sans 
occasionner  la  mort. 

Nous  retrouvons  donc,  pour  notre  microbe,  les  mêmes  faits 
que  ceux  signalés  à  propos  du  pneumocoque.  Retiré  de  la  gorge 
de  certains  sujets,  il  est  virulent,  alors  que  celui  retiré  d'autres 
sujets  se  montre  complètement  inoffensif. 

Les  personnes  qui  présentent  en  très  grande  quantité,  dans 
leurs  fosses  nasales,  le  microorganisme  que  nous  venons  de 
décrire,  en  ont  aussi  dans  leurs  sécrétions  conjonctivales.  Ce 
fait  est  à  rapprocher  de  celui  que  nous  avons  constaté  chez  les 
animaux  inoculés,  qui  présentaient  du  méningocoque  typique 
dans  Texsudat  de  leurs  conjonctives.  Nous  avons  d'ailleurs  isolé 
notre  microbe  dans  un  cas  de  conjonctivite  pseudo- membra- 
neuse, et  nous  avons   pu  nous  rendre  compte  qu'il  possédait 
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alors,  pour  les  animaux,  une  virulence  particulièrement  élevée. 

Dans  un  seul  cas^  uous  avons  constaté,  chez  un  lapîa  màle 
inoculé  avec  un  méningocoquc  authentique,  une  balanite  carac- 
térisée. L'animal  avait  succombé  à  une  maladie  de  longue  durée, 
et  rinfection  s'était  faite  probablement  par  l'intermédiaire  de  la 
litière  souillée. 

Ce  cas  nous  a  paru  intéressant  à  signaler,  parce  que  Pinto  a 
voulu  identifier  le  méningocoquc  et  le  gonocoque.  Nous  avons 
essayé,  à  diverses  reprises,  d'inoculer  sous  les  méninges  des 
cultures  pures  de  gonocoque  (en  bouillon-ascite)  de  diverses 
provenances  :  dans  aucun  cas  nous  n'avons  observé  chez  nos 
animaux,  même  après  une  période  d'observation  de  longue 
durée,  le  moindre  symptôme  de  méningite. 

De  tout  ce  qui  précède,  il  paraît  résulter  que  le  méningo- 
coquc est  un  microbe  beaucoup  plus  répandu  qu'on  ne  le  croit 
généralement. 

C'est  probablement  un  germe  banal  comme  le  pneumocoque, 
susceptible  comme  lui  d'acquérir,  dans  certaines  conditions,  une 
§rrande  virulence. 

Il  existe  chez  Thomme,  à  l'état  latent,  d'une  façon  normale, 
dans  les  fosses  nasales  et  quelquefois  sur  la  conjonctive.  Tous 
W  auteurs  ont  noté  l'influence  du  froid  dans  la  genèse  de  la 
méningite  épidémique,  et  il  est  de  notion  courante  que  les 
épidémies  ont  leur  minimum  de  fréquence  et  d'intensité  pen- 
dant la  saison  chaude.  Or,  les  saisons  froides  favorisent  l'éclo- 
sion  de  multiples  infections  nasales,  et,  sans  doute  dans  ces 
conditions,  le  méniiigocoque  normalement  inactif  devient  viru- 
lent. Cela  expliquer  l'explosion  soudaine  des  cas  de  méningite 
cérébro-spinale  sporadique  si  souvent  signalés,  surtout  en 
France,  pendant  les  épidémies  de  grippe  et  aussi  les  épidémies 
graves  de  méningite  cérébro-spinale  accompagnant  ou  suivant 
celles  de  pneumonie  ou  de  grippe. 

CONCLUSIONS 

I.  Le  méningocoquc  que  nous  avons  isolé  du  liquide  céphalo- 
rachidien,  dans  un  cas  typique  de  méningite  cérébro-spinale,  s'est 
manifesté  très  virulent  pour  les  animaux  de  laboratoire. 

U.  La  réaction  de  ce  méningocoquc  vis-à-vis  du  Gram  est 
liée  à  la  vitalité  et  à  la  virulence  du  germe  :  elle  varie  aux  (lilfé- 
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r^tes  époques  delà  vie  du  microbe;  elle  disparaît  rapidement 
(|uandil  est  placé  dans  des  conditions  défavorables.  Par  suite,  ce 
caractère  ne  peut  servir  à  établir  un  diagnostic. 

m  L*inoculation  de  ce  microbe  sous  les  méninges,  chez  Je 
lapin  et  le  cobaye,  produit  une  aflfection  absolument  semblable 
à  la  méningite  cérébro-spinale  de  Fhomme.  Les  symptômes  el 
les  lésions  sont  superposables  ;  les  complications  sont  les 
mêmes. 

IV.  La  substance  nerveuse  des  animaux  morts  de  cette 
affection  est  virulente  et  conserve  longtemps  sa  virulence. 

V.  La  dessiccation  brusque  n'affaiblit  pas  cette  virulence.  lien 
éslde  même  de  l'immersion  dans  la  glycérine  à  30®  Baume,  stéri- 
lisée. La  dessiccation  lente  la  diminue  d'une  façon  progressive. 

VI.  Dans  les  fosses  nasales  de  Thomme  sain  ou  malade,  il 
existe  fréquemment  un  microbe  dont  les  propriétés,  morpholo- 
giques et  culturales,  sont  semblables  à  celles  du  méningocoque. 
Ce  germe  peut  être  virulent  même  chez  les  sujets  indemnes  de 
méningite  cérébro-spinale.  Quand  il  est  virulent,  l'inoculation 
souR  les  méninges  des  animaux  de  laboratoire  donne  lieu  à  une 
affection  analogue  à  celle  obtenue  avec  le  méningocoque  typique. 
H  présente  tous  les  caractères  du  type  Weicbselbaum. 

VII.  Ce  germe,  normalement  aviruleni  pourThomme,  paraît 
être  l'origine  de  l'auto-infection  méningococçîque  qui  se  produit 
dans  des  conditions  analogues  à  celles  qui  déterminent  Fauto- 
infection  pneumococcique. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.    —  Imprimerie   Gharaire. 
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ANNALES 

DE 

L'INSTITUT  PASTEUR 

liES    PflSTEUf^EIlIifl 

Par  MM.  CHAMBERLAND  CT  JOUAN 


Depuis  plusieurs  années,  nous  avons  entrepris,  avec  la  col- 
laboration de  M.  E.  Fernbach,  la  recherche  de  vaccins  vivants; 
et  cultivables  in  vitro^  contre  les  différentes  pasteurelloses  et 
en  particulier  contre  la  pasteurellose  porcine.  Nous  reviendronj^ 
sur  ces  vaccins  dans  une  note  ultérieure. 

Dans  le  cours  de  ces  recherches,  nous  avons  été  amenéjs 
naturellement  à  étudier  les  rapports  des  différentes  pasteurel- 
loses entre  elles.  Les  résultats  auxquels  nous  sommes  arrivés, 
à  savoir  que  toutes  ces  maladies  sont  produites  par  un  même 
microbe,  plus  ou  moins  virulent  et  plus  ou  moins  adapté  aux 
différentes  races  d'animaux,  nous  paraissent  présenter  assez 
d'importance  pour  que  nous  les  fassions  connaître  avec  quel- 
ques détails. 

1 

j 

CARACTÈRES    GÉNÉRAUX    DES   PASTEURELLA 

Lignières  a  réuni  sous  le  nom  de  Pasteurelloses  tout  un 
groupe  de  septicémies  hémorragiques,  dont  Tagent  causal  serait 
un  microbe  ayant,  à  part  la  spécificité  pathogénique,  tous  les 
caractères  essentiels  du  coccobacille  du  choléra  des  poules. 

Le  type  microbien  est  celui  du  genre  Pasteurella,  de  Tré- 
visan.  Lc»s  caractères  ont  été  donnés  par  Lignières  d'une  façon 
assez  précise  dans  les  termes  suivants  *  :  a  Coccobacilles,  sans 

.     L'LiG.HièRBs,  Contribution  à   l'étude  et  d   la  classification  des  septicémies 
hémorragiques,  Bucnos-Ayres,  1900,  p.  8. 
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mouvement  de  translation,  ne  prenant  pas  le  Gram,  très  poly- 
morphes, donnant  des  formes  d'involution,  ne  liquéfiant  pas  la 
gélatine,  ne  coagulant  pas  le  lait  dont  la  réaction  reste  nor- 
male, ne  donnant  pas  de  culture  visible  sur  la  pomme  de  terre 
naturelle  acide,  ni  d'indol  dans  le  bouillon  pancréatique,  ne 
rougissant  pas  la  gélose  de  Wurtz,  surtout  aérobies,  mais  aussi 
anaérobies.  présentant  une  odeur  sui  generis  dans  les  cultures. 
Pas  de  spores, 'pas  de  cils.  Virulence  très  variable,  en  général 
grande.  Par  injection  intra-veineuse,  affinité  spéciale  pour  les 
synoviales  tendineuses  et  articulaires.  » 

Nous  n'avons  à  reprendre  à  ce  tableau  que  la  faculté  de 
vivre  en  aérobiose  et  en  anaérobiose.  Il  est  vrai  que  toutes  les 
pasteurelloses  donnent  une  culture  en  présence  d'une  quantité 
limitée  d'oxygène,  mais  aucune  de  celles  que  nous  avons  étudiées 
ne  peut  se  passer  de  ce  gaz  pour  se  multiplier.  Ce  sont  des 
microbes  strictement  aérobies.  Les  erreurs  d'interprétation  de 
ce  genre  viennent  de  Timperfection  des  procédés  employés 
pour  enlever  toute  trace  d'oxygène.  Nous  nous  sommes  servis, 
dans  ce  but,  d'un  procédé  qui  a  été  indiqué  autrefois  par  Tun 
de:  nous  ^«^  Il  consiste  à  enlever  les  dernières  traces  d'oxygène 
par  la  vie  d'un  microbe,  le  bacillus  suhtilis.  C'est  un  procédé 
physiologique  beaucoup  plus  parfait  que  ceux  que  l'on  emploie 
habituellement,  et  beaucoup  plus  pratique.  L'appareil  se  com- 
pose d'un  tube  double  à  deux  eflilures,  de  Pasteur,  auquel  a  été 
soudé  un  ballon  de  verre,  muni  également  d  une  effilure. 
L*appareil  étant  stérilisé,  on  aspire  aseptiquement  dans  Tune 
des  branches  une  petite  quantité  du  microbe  à  étudier;  dans 
l'autre,  du  liquide  propre  à  sa  culture,  et  dans  le  ballon,  du 
bouillon  neutre,  additionné  de  bacillus  subtilis.  On  ferme  l'appa- 
reil à  la  lampe  et  on  le  met  àl'étuve.  Le  bacillus  subtilis  cultive 
dans  le  ballon,  absorbe  l'oxygène,  et,  après  quelques  jours, 
y  ou  6  ordinairement,  le  vide  d'oxygène  est  complet;  le  ballon 
a  joué,  pour  l'oxygène,  le  rôle  d'une  pompe  à  vide.  A  ce 
moment,  on  fait  passer  une  goutte  de  la  branche  à  microbe  dan» 
la  branche  à  bouillon,  pour  ensemencer  cette  dernière-  Les 
microbes  anaérobies  se  développent  très  bien;  les  microbes 
purement  aérobies  ne  donnent  aucune  culture;  leur  dévelop- 

\,  Ch.  CHAMflERLAND,  Thèse  (Ic  doctorat,  Annales  de  l'École  normale  supérieure^ 
année  1870,  p.  88. 
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peinent  part  dès  qu'on  casse  reffilure  supérieure  de  Tappareil 
pour  laisser  rentrer  une  petite  quantité  d'air. 

Par  ce  procédé,  nous  avons  constaté  que  les  diverses  pas- 
leurella.labactéridie  charbonneuse, les  levures  alcooliques,  etc., 
sont  des  aérobies  stricts,  tandis  que  le  vibrion  septique  de  Pas- 
teur, le  bacille  de  hog-cholera  et  celui  du  rouget  sont  anaéro- 
bies  (bien  que  ces  deux  derniers  poussent  parfaitement  à 
l'air). 

Nous  ajouterons  comme  caractères  bien  définis  des  pasleu- 
rella  :  développement  en  bouillon  à  toutes  les  température* 
comprises  entre  15®  et  42-43®  (limite  supérieure)  ;  mort  de 
cultures  jeunes  en  tubes  scellés  après  immersion  pendant 
18-20  minutes  (au  moins)  à  50®  ou  5  minutes  à  55®. 

Les  microbes  trouvés  dans  les  diverses  pasteurelloses,  et 
considérés,  aujourd'hui,  comme  les  agents  de  ces  maladies,  ont 
tous  ces  caractères.  Ils  constituent  un  groupe  si  homogène  que 
Huppe,  étudiant,  en  1886,  la  Wildseuche.  la  Scinveineseuche. 
le  choléra  des  poules  et  la  septicémie  des  lapins,  les  a  consi- 
dérées comme  dues  à  un  seul  et  même  microbe,  la  bactérie 
ovoïde,  produisant  chez  les  différentes  espèces  animales  uiu» 
infection  :  la  septicémie  hémorragique  *. 

Pour  Lignières',  le  genre  pasteurella  comprend  au  moins 
six  variétés  différentes  par  leur  pouvoir  pathogénique,  suscep- 
tibles d'être  modifiées  de* façon  à  constituer  des  variétés  inter- 
médiaires, sans  cependant  pouvoir  être  confondues;  ce  sont  : 
la  pasteurella  aviaire,  la  pasteurella  porcine,  la  pasteurella 
bovine,  la  pasteurella  ovine,  la  pasteurella  équine  et  la  pasteu- 
rella canine. 

Wassermann  et  Ostertag  sont  allés  beaucoup  plus  loin  dans 
la  différenciation  des  types;  pour  eux,  dans  la  seule  pasteurella 
porcine  de  Lignières,  ou  bacillus  suisepticus^  il  y  a  pour  ainsi 
dire  autant  de  races  que  de  districts  infectés  de  pasteurellost^ 
porcine  ou  Schweineseuche.  Ces  races  ne  se  distinguent  abso- 
lument que  par  la  façon  dont  elles  sont  influencées  in  vivo,  par 
un  sérum  donné.  Un  sérum  efficace  contre  la  race  de  bacillus 
mtiseplicus  qui  a  servi  à  le  produire  peut  être  sans  action  sur 
un  nn'crobe  authentique,  extrait  de  porc  atteint  de  Schweine- 

{.  HippE,  Berliner  klinUche  Wochenschri/l,  t.  XXlll,  188G,  p.  7:i3  et  791 . 
i.  Lui^ikREs.  Loc,  cit.,  p.  204. 
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s<»uclu».  De  cette  constatation,  les  auteurs  ont  conclu  à  la  néces- 
sité de  la  polyvalence  du  sérum  à  pi*éparer  contre  cette  maladie. 
11b  pensent  arriver  à  obtenir  un  sérum  d'autant  plus  générale- 
ment actif  qu'ils  auront  pu  se  servir,  pour  sa  préparation,  d'un 
plus  grand  nombre  de  races,  c'est-à-dire  de  bacillus  suiscplicn» 
lires  de  centres  d'épidémie  plus  nombreux  et  plus  divers'. 


II 


RAPPORTS  DES  DIVERSES  PASTEPRELLA  D  APRES  \.  KTI0IX)G1E  DES 
PASTRURELLOSES 

Le  rùle  étiologique  des  pasteurella  n'est  pas  complètement 
éclairci.  Beaucoup  d'auteurs  les  ont  trouvées  «  très  répan- 
dues dans  le  milieu  extérieur...  dans  les  eaux,  sur  les  végétaux, 
dans  le  tube  digestif  des  animaux  sains...  Parasites  occasionnels 
d'abord,  les  pasteurella  peuvent  s'accoutumer  peu  à  peu  à  cette 
vie  parasitaire  nouvelle  et  se  montrer  de  plus  en  plus  aptes  à 
<:r4'er  de  nouvelles  infections*  »  (Nocard).  Mais  si  ce  passage 
de  r<'tat  saprophylique  à  l'état  parasitaire,  formulé  ainsi  par 
.Nocard,  existe,  il  parait  cependant  bien  établi  que  les  pasteu- 
relloses  les  mieux  connues  au  point  de  vue  étiologique,  la 
septicémie  des  lapins,  le  choléra  dgs  poules,  la  pneumonie 
contagieuse  des  porcs,  n'apparaissent  guère  en  dehors  de  la 
<*ontagion. 

D'ailleurs,  avant  d'affirmer  la  spontanéité  d'une  infection,  il 
fauilra  prendre  garde  à  cette  cause  possible  d'erreur  :  à  savoir 
qu'une  pastrurellose  sévissant  sur  une  espèce  animale  donnée 
peut  provenir  d'une  pasteurellose  d'espèce  différente. 

Nocard  et  Ledainche,  dans  Maladies  microôiennes  des  ani- 
maux, citent  phisieurs  cas  de  transmission  de  ce  genre.  Ainsi, 
la  contai:ioii  de  la  pleuropneumonie  septique  des  veaux  et 
du  barbone  s'étendrait  au  porcelet.  Le  cheval  et  le  mouton 
contracteraient  X  «  entequé  »  en  république  Argentine  (Lignières 

1.  Wassebmann  et  OsTERTAG.    Moiiatskefte   fur  praktische   Thierhtiikunde, 
Xni  Bantl.  1)  imcl  10  Ucft.  p.  467,  lUOâ. 

WAssEniiANN  tl  OsTBRTAG,  M.  f.  p.  T.,  XV  Band,  3  uiui  4  lloft.  p.  97,  1903. 
WAssEnMAXN  et  OsTERTAO.  ZeHsrhrift  fûr  Hygi^nCy  septembre  1904,  p.  416. 

2.  iSocAur».  Lo.**  Pnstcurelloscs.  Leçon  faite  à  rinslitut  Pasiour.  Revue  générale 
de  Méàedn**  véfêrinaine,  t.  II,  1903,  p.  188. 
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et  Nocard).  Lignières  observe  que  la  «  Iransinissioii  de  lapasteu- 
rella  ovine  au  bœuf  est  un  fait  positif  »  qu'il  constate  plusieurs 
fois  chez  les  bovidés  adultes  et  les  veaux* .  11  constate  également 
«  des  cas  authentiques  de  transmission  naturelle  de  pasteurella 
porcine  à  la  poule*  ». 

Deux  cas  très  nets  de  transmission  de  pasteurellose  de  la 
poule  au  porc  sont  relatés  par  George,  vétérinaire  à  Gotha 
(Allemagne)'. 

Le  premier  concerne  deux  porcs  morts  eti  48  heures,  à 
l'hospice  de  Gotha,  avec  les  bacilles  typiques  de  la  Schveine- 
seuche  dans  le  S8tng  et  les  organes;  tous  les  porcs  de  l'établis- 
sement sont  malades.  Cette  maladie  était  inconnue  dans  les 
environs  et  les  porcs  étaient  bien  portants,  à  l'hospice,  depuis 
plusieurs  mois.  Mais,  quelque  temps  auparavant,  les  poules  de 
la  maison  avaient  été  détruites  par  le  choléra  des  poules,  et 
elles  étaient  mortes  dans  la  cour  même  où  les  porcs  étaient 
parqués. 

I^  second  cas  est  observé  dans  une  ferme  proche  de  la  ville, 
où  meurent,  en  2  jours,  10  porcs  adultes  sur  12.  Les  2  survivants 
sont  immédiatement  vendus  à  un  boucher.  George,  appelé  à  la 
ferme»  autopsie  les  cadavres  et  acquiert  la  certitude  qu'il  s'agit 
de  Schweineseuche.  Le  vétérinaire  de  l'abattoir,  non  prévenu, 
saisit,  dans  la  même  journée,  les  deux  autres  porcs  qui  mon- 
trent la  présence  du  coccobacille  typique  dans  leurs  organes.  A 
cette  époque,  aucune  maladie  contagieuse  ne  sévit  sur  les  porcs 
de  la  région;  mais  la  fermière  apprend  au  vétérinaire  que,  dans 
les  derniers  temps,  50  à  60  poules  sont  mortes  avec  somnolence, 
crête  noire,  diarrhée,  et  qu'elles  sont  précisément  allées  mourir 
dans  la  paille  des  étables  à  porcs.  Malgré  les  conseils  de 
George,  les  fermiers  ne  font  aucune  désinfection;  même,  la 
litière  des  porcs  morts  est  ramassée  et  portée  dans  une  cour  où 
sont  les  oies  de  la  ferme.  Le  lendemain  matin,  la  moitié 
de  celles-^i  sont  mortes,  les  autres  succombent  toutes  dans  la 
journée.  A  l'autopsie,  les  organes  et  le  contenu  intestinal 
contiennent  en  abondance  un  microbe  tout  à  fait  semblable  au 
bacille  du  choléra  des  poules. 

1.  LiGNi&mBS,  £oc.  cit.,  p.  169. 

i.  LiGioàRBS,  Loc,  cit,,  p.  41. 

:i.  Georgr,  Btrliner  Tterarttlische  Worhenuchrift,  1004.  p.  3. 
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De  noire  côté,  nous  avons  été  en  présence  d'un  cas  semblable 
«de  contagion.  Un  agriculteur  des  environs  de  Paris  nous 
apporta,  un  jour  de  Tannée  dernière,  2  poules  dans  lesquelles 
il  fut  facile  de  mettre  en  évidence  une  pasteurella.  Les  poules 
<le  sa  ferme  mouraient  lentement,  une  à  une,  avec  les  symptômes 
du  choléra  des  poules.  L'épizootie  avait  débuté  à  la  suite  de 
lintroduclion  dans  la  ferme  de  4  jeunes  porcs,  dont  2  présen- 
tèrent quelques  jours  après  des  signes  si  manifestes  de 
maladie  qu'ils  furent  abattus.,  Let^  poules  allaient  picorer  dans  la 
porcherie:  elles  étaient  saines  avant  l'arrivée  des  porcs  et 
aucune  basse-cour  des  environs  n'était  atteinte  de  choléra.  II 
•est  H  peu  près  certain  que  les  poules  avaient  été  contagionnées 
par  les  deux  porcs  malades. 

Toutes  ces  observations  conduisent  à  penser  qu'une  pasleu- 
rellose  d'une  espèce  animale  donnée  peut  faire  naître  une  pasteu- 
rellose  sur  une  espèce  différente. 

En  passant  d'une  espèce  à  l'autre,  une  pasteurella  acquiert, 
•çn  effet,  un  pouvoir  pathogénique  nouveau.  C'est  ce  qu'il  est 
possible  de  reproduire  expérimentalement. 


m 

PASSAGES  d'un  TYPR  DE  PASTEURELLA  DANS  UN  AUTRE  TYPE 

La  pasteurella  porcine  virulente,  à  sa  sortie  du  porc,  tue 
■d'emblée  le  pigeon  et  les  petits  oiseaux,  mais  se  montre  beau- 
<coup  moins  funeste  à  la  poule.  D'après  les  résultats  de  nos 
expériences,  on  peut  considérer  une  mortalité  de  1  poule  sur 
2  inoculées,  comme  une  moyenne;  maïs  il  est  facile  d'augmenter 
cette  virulence  du  microbe  de  porc  pour  la  poule. 

Partant  du  microbe  qui  ne  tue  qu'une  poule  sur  deux,  après 
•quelques  psssages  par  cobayes  inoculés  sous  la  peau,  nous 
:avons  tué  de  jeunes  poussins  dont  le  sang  a  donné  un  virus 
mortel  n  coup  sûr  pour  la  poule.  En  essayant  de  remonter  la 
virulence  seulement  par  la  poule,  nous  n'avons  pas  réussi,  peut- 
être  n'avons-nous  pas  tenté  assez  d''essais. 

Ainsi,  le  20  janvier  t90i,  4  poules  reçoivent  chacune  dans  le  pectoral 
gauche  I /8  de  c.  c.  de  euHurxî  de  past.  porcine  virulente.  Ljç  n^  1  meurt  en 
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AJOUTS,  le  no  4  en  11  jours;  elles  ont  toutes  deux  le  sang  rempli  de  cocco- 
bacilles.  Les  nos  3  et  4  résistent.  La  culture  du  sang  de  la  poule  1  est  inoculée 
le  26  janvier  à  â  poules  nouvelles  dont  l'une  résiste;  l'autre  nieurt  5  jours 
après  l'inoculation.  La  culture  du  sang  de  cette  poule  de  2«  passage  est 
inoculée,  toujours  à  la  dose  de  i/8  de  c.  c,  le  ier  février,  à  2  poules,  qui 
paraissent  abattues  pendant  2  jours,  n^ais  qui  se  remettent  et  résistent. 

Au  lieu  d'acquérir  une  virulence  .plus  grande,  le  microbe  se 
serait  plutôt  même  atténué. 

Notre  virus  de  pasteurellose  porcine  était  entretenu  par  des 
passages  par  cobayes  inoculés  sous  la  peau.  De  sorte  qu'en 
avril  1904,  le  virus  employé  ne  différait  de  celui  de  Texpérience 
précédente  que  par  deux  ou  trois  passages  par  cobayes. 

Le  20  avril,  4  poussins  âgés  de  15  à  20  Jours  sont  inoculés  dans  le  pectoral 
par  1/8  de  c.  c.  de  culture  sang  de  cobaye;  3  meurciit  après  15  heures,  le 
4e  après  24  heures.  Le  sang  du  poussin  iport  le  premier  est  inoculé,  à  la 
dose  de  1/8  de  c.  c,  dans  le  pectoral  d*un  coq  adulte,  le  21  ;  ce  coq  nieurt 
20  heures  après  l'inoculation,  avec  le  sang  très  riche  en  microbes  typiques. 
Deux  poules  reçoivent,  toujours  dans  le  muscle,  1/8  de  c.  c.  du  sangducocj; 
elles  sont  trouvées  mortes  respectivement  après  36  heures,  et  11  jours.  |je 
sang  de  ces  poules,  conservé  à  la  glacière,  en  ampoides,  a  toujours  donné 
éeB  cultures  mortelles  pour  la  poule. 

De  sorte  qu'une  pasteurella  porcino!  paraissant  bien  fixée 
dans  son  pouvoir  pathogénique  pour  la  poule,  comme  le  montre 
Texpérience  du  20  janvier,  est  devenue  une  véritable  pasteuffeUa 
aviaire. 

Mais,  la  modification  de  la  virulence  acquise  par  d'autres 
pasteurella  est  encore  plus  nettç.  Nous  avons  amené  celle  du 
mouton,  au  début  tout  à  fait  inoffensive  pour  la  poule,  à  Fétàt 
de  véritable  virus  de  choléra  des  poiiles. 

Le  microbe  employé,  comme  la  plupart  de  ceux  étudiés  ici, 
provient  de  la  collection  de  l'Inâtîtul  Pasteur  conservée  avbc 
tant  de  soin  parM.  leD'^  Binot,  et  avait  été  donné  par  M.  Lignières. 
L'expérience  suivante  donne  la  mesure  de  son  activité  au 
moment  où  nous  avons  commencé  son  étiide. 

Le  12  mars  1904,  une  culture  de  24  heures  en  bouillon  est  inoculée/ à 
raison  de  1/4  de  c.  c,  dans  le  pectoral  de  4  poules,  —  et  de  1/8  de  c.  (j., 
sous  la  peau  du  flanc  de  2  lapins  et  de  2  cobaye^..  Les  poules  ne  paraissent 
pas  malades,  et  elles  supportent  de  môme  une  inoculation  de  1  c.  c.  de 
culture  du   même  virus,  le  27  avril  suivant.  Les*  2  lapins  meurent  après 
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36  heures  et  3  jours,  avec  le  sang,  le  foie  et  la  rate  bourrés  iu  coccobacille 
inoculé*  Des  2  cobayes,  l'un  résiste,  avec  élimination  du  virus  par  un  abcès, 
et  Tautre  est  trouvé  mort  9  jours  après  Tinoculatlon,  avec  de  nombreux 
microbes  dans  le  sang  du  coeur. 

Dans  le  but  de  modifier  1&  pouvoir  pathogénique  de  cette 
pasteurella  du  mouton,  nous  faisons,  à  partir  du  16  mars,  une 
série  de  passages  par  lapins.  A  chaque  passage,  c'est  le  sang 
du,  dernier  lapin  mort^  pris  dans  le  cœur,  qui  est  inoculé,  à  la 
dose  de  1/8  de  c.  c,  sous  la  peau  du  flanc  du  lapin  suivant. 
Des  les  premiers  passages  la  mort  survient  après  15  heures, 
puis  après  12  heures,  et  jusqu'au  32^  passage,  le  dernier  que 
nous  ayons  fait,  les  animaux  meurent  entre  la  11®  et  la 
f  2*  heure. 

Le  7  novembre»  la  culture  de  ce  virus  de  32*  passage  est 
essayée  sur  des  poules  et  des  lapins  dans  l'expérience  suivante  : 

Le  8  novembre,  6  poules  et  4  lapins  reçoivent  la  culture  citée  :  les 
2- poules  à  la  dose  de  1  c.  c.^  dans  le  pectoral,  2  lapins  à  la  dose  de  i/8  de  c,  c. 
kons  la  peau  du  flanc;  les  2  autres  ont  seulement  les  narines  mouillées 
kvec  un  tampon  de  ouate. 

Les  0  poules  meurent  en  30-36  heures  avec  beaucoup  de  microbes  dailS' 
a  sang  et  les  organes.  Les  deux  lapins  inoculés  meurent  en  i2  heures  et 
es  deux  autres  en  36  heures  et  16  jours.  Le  dernier  de  ces  lapins,  mort 
ardivement,  a  succombé  &  une  véritable  pneumonie,  analogue  à  celle  de  la 
f<imié  chronique  de  la  septicémie  spontanée  du  lapin* 

Après  32  passages  par  lapins,  la  pasteurella  ovine  se  trouve 
ayblr  exactement  le  pouvo.ir  pathogène  du  choiera  des  poules, 
pour  les  animaux  de  laboratoire;  et  aucun  caractère  ne  permet 
j^us  de  distinguer  entre  euji  ces  deux  virus. 

M.Ouérinconsidèrecomme  agentde  ladiphtérie  des  volailles 
une  pasteurella  qu'il  a  isolée  de  fausses  membranes  sympto^ 
matiques  '.Quoique  retirée  de  la  poule,  cette  variété  de  pasteu- 
rella se  distingue*  nettement  du  microbe  du  choléra  par  son 
incapacité  à  acquérir  une  virulence  suffisante  pour  tuer  la 
jKiule  par  septicémie.  Et  en  effet,  le  microbe  virulent,  que 
M.  Guérin  a  eu  l'amabilité  de  nous  faire  parvenir,  ne  parait 
pas  rendre  la  poule  malade,  inoculé,  en  culture,  k  la  dose  do 
le.  c.  (i(ans  les  muscles  pectoraux.  Même,  contran*^ment  à 

«.  GuâniN,  Annales  de  Vlmtitut  Pasteur,  d<^cembre  1901»  p.  941. 
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toutes  les  autres,  par  passages  successifs  sur  le  lapin,   cette, 
pasteurella  aurait  la  propriété  de  s'atténuer,  aussi  bien  pour  le 
lapin  que  pour  le  pigeon;  après  le  24*  passage,  M.  Guérin  ne 
tue  plus  le  lapin  qu'en  4  à  5  jours,  au  lieu  de  48  heures  à  la 
première  inoculation  * . 

Depuis  son  mémoire  de  1901.  M.  Guérin  a  dû  réussir  à 
yiodifîer  cette  curieuse  propriété,  car  le  virus  qu'il  nous  adonné 
se  comporte  comme  toutes  les  autres  pasteurella,  c'est-à-dire 
qu'il  acquiert  très  facilement  et  très  vite  une  grande  virulence 
pour  le  lapin.  3  passages  par  cet  animal,  précédés  de  3  passages^ 
par  pigeons,  ont  sufQ  à  élever  la  virulence  à  un  degré  tel  que 
le  lapin  ne  survit  que  10  à  12  heures  à  l'inoculation. 

La  pasteurella  de  la  diphtérie  aviaire  a  donc  un  pouvoir 
pathogène  calqué  à  peu  près  exactement  sur  celui  de  la  pasteu-^ 
relia  du  lapin.  Nous  nous  sommes  alors  demandé*  si  cette 
dernitTe,  employée  suivantla  technique  de  M.  Guérin,  donnerait 
un  tableau  pathologique  ressemblant  à  celui  qu'il  obtient  en 
inoculant  son  microbe  dans  le  tissu  conjonctif  de  la  paupière 
inférieure  du  pigeon.  Or  nous  avons  obtenu,  avec  le  microbe 
authentique  de  lapin,  des  fausses  membranes  typiques  sur  la 
cornée,  à  l'entrée  des  narines  et  dans  le  pharynx.  Mais  ôes^ 
fausses  membranes  ne  sont  nettes  que  si  la  mort  survient  utk 
peu  tardivement  :  2  pigeons  morts  en  7  jours  les  présentaient 
fort  abondantes,  tandis  qu'un  pigeon  de  la  môme  série,  mort 
en  3  jours,  n'en  portait  presque  pas. 

Cette  propriété  de  donner  des  fausses  membranes  est  générale 
pour  toutes  les  pasteurella,  lorsque  les  animaux  peuvent  sur* 
vivre  quelques  jours  a  l'infection. 

La  pasteurella  isolée  par  M.  Guérin  dans  la  diphtérie  aviaire 
ne  se  sépare  donc  pas  des  autres  variétés;  elle  pourrait  peut- 
^tre  même  être  confondue  avec  celle  du  lapin. 

IV 

VAfXINATION     PAR    UNE    PASTEUHELLA    CONTRE    UNE   AUTRE    PASTEURELLA 

Les  modifications  expérimentales  de  la  virulence  que  nouor 
venons  d'examiner  montrent  déjà  ce  que  vaut  le  seul  caractère 
I.  Gc£ri!(,  Loc.  cit„  p.  943. 
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distinclif  des  pasteurella  entre  elles  :    le  pouvoir  pathogène. 

L'ëtude  de  l'imuiuaité  conférée  à  un  organisme  par  Tune 
^r elles  à  l'égard  des  autres  apporte  une  preuve  plus  frappante 
encore  de  la  parenté  très  étroite  de  ces  divers  microbes. 

Jensen  *  avait  déjà  montré  que  les  poules  qui  ont  été  ino- 
'Culées  avec  la  bactérie  de  la  pleuropneumonie  septique  des 
veaux  possèdent  l'immunité  contre  le  choléra  dos  poulea» 
KittS  dans  des  publications  récentes,  montre  que  des  lapins 
immunisés  contre  le  B.  suisepticus  le  sont  également  contre  le 
microbe  des  poules. 

Nous  avons  été  amenés  à  cette  étude  des  immunités 
réciproques  conférées  par  les  différentes  pasteurella  lorsque 
nous  avons  eu  des  animaux  <le  laboratoire  bien  vaccinés  contre 
i'une  d'elles.  Nos  premières  recherches  avaient  porté  presque 
*exclusivenient  sur  le  microbe  de  la  Schweineseuche  ou  pneu- 
monie des  porcs.  Dès  le  mois  de  mars  1903,  nous  savions  vacciner 
le  lapin  contre  la  pasteurella  porcine  expérimentale,  tuant  les 
'témoins  en  moins  de  12  heures.  Car,  contrairement  aux  con- 
clusions de  Voges  *,  il^st  possible  de  vacciner  contre  la  pasteu- 
rella aviaire  ou  la  pasteurella  porcine,  et  solidement  même,  des 
animaux  très  sensibles,  comme  le  lapin.  Il  est  évidemment  très 
difficile  d'obtenir  des  vaccins  à  la  fois  assez  inoffensifs  et  suf- 
lisamment  immunisants.  Mais  par  toutes  les  méthodes  connues 
d'atténuation,  il  est  possible  avec  de  la  patience,  d'obtenir  de 
bons  vaccins  vivants.  Notons  en  passant  que  l'atténuation  peut 
têtre  poussée  si  loin  que  le  microbe  est  devenu  un  véritable 
saprophyte,  incapable  de  tuer  de  très  jeunes  souris  par  inocu- 
lation intra-péritonéale. 

Les  mêmes  microbes,  tués  par  divers  procédés,  peuvent 
-donner  également  une  immunité  non  douteuse  aux  animaux  de 
laboratoire  auxquels  ils  sont  inoculés. 

Les  expériences  suivantes  montrent  l'immunité  très  nette 
-que  l'on  peut  conférer  au  lapin  par  des  vaccins  vivants  ;  elles 
éprouvent,  en  outre,  qu'un  animal  vacciné  contre  la  pasteurella 
|)orcine  Test  également  contre  le  choléra  des  poules. 


1.  Jensem,  Monatshefte  fur  thierheilkunde,  t.  Il,  1890,  p.  l. 

2.  KiTT,  Monatshefte  f.  T.,  20  avril  1905,  p.  461. 

3.  Voges,  Zeitschrift  fur  Hygiène,  B.  23,  p.  459.  . 
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Le  20  juin  1903,  2  lapins  de  2,380  grammes  et  â,330  grammes  sont 
inoculés  sous  la  peau  du  flanc  gauche  par  un  premier  vaccin,  à  la  suite 
duquel  ils  ont  tous  deux  un  œdème  du  volume  d'une  grosso  noix.  Un  mois 
après,  ils  pèsent  2,7i0  grammes  et  2,180  grammes;  ils  sont  ré  inoculés  par 
un  second  vaccin  sous  la  peau  du  flanc  droit.  Ce  second  vaccin  ne  détermine 
chez  les  2  lapins  qu^une  réaction  locale  insignifiante.  Les  2  animaux 
augmentent  de  poids;  au  1*p  août,  ils  arrivent  aux  chifli'es  respectifs  de 
2,880  grammes  et  2,350  grammes.  A  ce,  moment,  les  œdèmes  causés  par  le 
premier  vaccin  ont  disparu  par  résorption.  Une  nouvelle  inoculation  est 
alors  faite  sous  la  peau  du  flanc  droit  avec  i/8 de  ce  de  culture  de  pasteurella 
porcine  virulente.  Un  lapin  témoin,  qui  subit  cette  même  inoculation,  meurt 
après  15  hem*es;  les  2  lapins  vaccinés  ne  paraissent  pas  malades,  mais 
tous  deux  ont  des  œdèmes,  24  heures  après  l'injection  ;  chez  le  premier, 
l'œdème  grossit  jusqu'à  atteindre  la  taille  d'une  très  forte  noix,  puis  résle 
stationnaire ;  chez  l'autre,  l'œdème  de  même  grosseur  s'ouvre  en  abcès  qui 
«e  cicatrise  ensuite.  Au  24  septembre,  près  de  2  mois  après  l'inoculation 
virulente,  l'œdème  du  premier  n'est  pas  entièrement  résorbé,  et  Tabcès 
du  second  non  complètement  fermé;  mais  les  2  animaux  pèsent 
3,400  grammes  et  2,879  grammes.  Ils  sont  alors  réinoculés  une  seconde  fois, 
à  gauche,  cette  fois-ci,  par  1/8  de  ce.  de  virus  virulent  tuant  le  témoin  en 
12  heures,  La  réaction  locale  est  à  peu  près  nulle  ;  le  premier  lapin  se 
maintient  au  poids  de  3,400  grammes:  le  second  perd,  en  un  mois, 
200  grammes,  qu'il  reprend  peu  à  peu.  Les  deux  lapins  sont  dès  loi*s  solide- 
ment vaccinés. 

A  la  un  de  l'année  1903,  les  résultats  heureux  obtenus  sur 
les  poules  par  des  inoculations  préventives  de  pasteurella 
porcine  nous  engagent  à  tenter  Tépreuve  inverse  sur  des 
lapins  vaccinés  contre  le  microbe  de  porc. 

Le  18  décembre,  les  2  lapins  dont  nous  venons  de  suivre  l'immunisa- 
tion, et  2  lapins  neufs  sont  inoculés  chacun  par  1/8  de  ce  de  culture  de 
24  heures  de  bacille  du  choléra  des  poules.  Les  2  témoins  succombent  en 
moins  de  15  heures;  les  2  immunisés  ne  paraissent  pas  malades.  Les  jours 
«uivants,  ils  ont  un  peu  d'œdème  au  point  d'inoculation,  mais  ils  augmentent 
de  poids.  Le  16  janvier,  ils  n'ont,  au  point  d'inoculation  du  dernier  virus, 
qu'une  petite  induration  sous-cutanée  de  la  grosseur  d'une  noisette.  Ils  con- 
tinuent à  bien  se  porter,  et  supportent  ultérieurement  plusieurs  injections  de 
pasteurella  porcine  virulente. 

Cette  suite  d'inoculations  prouve  surabondamment  la  pos- 
sibilité d'une  vaccination  solide  contre  les  pasteurella,  et  elle 
montre  en  outre  que  l'immunité  contre  Tune  d'elles  est  valable 
contre  une  autre.  Car  cette  résistance  des  lapins  vaccinés  par 
la  pasteurella  porcine  contre  U  pasteurella  aviaire  n'est  pas 
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une  exception  tenant,  soit  à  Tespèce  animale  (lapin),  soit 
aux  relations  particulières  pouvant  exister  entre  ces  deux: 
variétés  de  pasteurella. 

Les  poules  ayant  subi,  sans  en  périr,  des  inoculations  du 
microbe  du  porc*  peuvent  être  vaccinées  ainsi  contre  le  choiera 
des  poules  ;  cette  immunisation  est  même  beaucoup  plus  facile* 
que  chez  le  lapin.  Voici  Tune  des  -  premières  expériences  que 
nous  ayons  tentées  dans  cette  voie. 

Le  10  juin  1903,  4  poules  sont  inoculées  par  1/8  de  c.  c.  de  culture  der 
vinisdeporc;  leurs  poids  sont  alors  :nol,  l,760gramroes,no2J,359gramine9r 
no  3,  2,160  grammes,  no  4, 1,250  grammes.  Le  no  2  meurt  en  7^  jours  et  demi  ; 
les  3  autres  sont  visiblement  éprouvées  :  13  joiu^  après,  le  no  1  ne  pèse  plus 
que  1,560  grammes,  le  no  3,  LOiO  grammes,  le  no4,  l,100grammes.  Malgré 
cet  amaigrissement,  les  3  poules  survivantes  sont  réinoculées  le  23  juin 
par  1/4  de  c.  c.  d'une  nouvelle  culture  du  même  virus.  Lesno«  1  et  3  conti- 
nuent à  maigrir  jusqu'au  3  juillet,  où  elles  ne  pèsent  que  1,470  et 
1,690  grammes,  la  4e  se  maintient  à  son  poids  de  1,100  grammes.  A  ce  jour, 
elles  sont  réinoculées  toutes  trois  par  1  c.  c.  du  même  virus;  14  joura  plus 
tard,  les  3  poules  sont  éprouvées  par  une  inoculation  de  1/8  de  ce.  de 
culture  de  pasteurella  aviaire  virulente,  dans  le  pectoral,  en  môme  temps 
qu'une  poule  témoin.  Celle-ci  meurt  en  50  à  60  heures  ;  des  3  vaccinées, 
la  poule  no  1  est  très  éprouvée;  elle  se  met  en  boule,  refuse" de  manger  et 
se  cachectise;  le  28  juillet,  Il  jours  après,  elle  ne  pèse  que  970  grammes, 
elle  meurt  du  29  au  30  ;  les  poules  n»»  3  et  4  supportent  très  bien  l'inoculation 
virulente  ;  elles  augmentent  de  poids;  au  28  juillet  elles  pèsent  1,680  et^ 
1 ,380  grammes,  et  au  10  août  1 ,730  et  1 ,420  grammes.  A  cette  dernières  date, 
elles  sont  de  nouveau  éprouvées  par  1/8  de  ce.  de  culture  de  pasteurella 
aviaire  virulente,  qu'elles  supportent  parfailement.  Ultérieurement,  elles 
résistent  à  plus  de  dix  inoculations  de  doses  croissantes  de  coccobaciUe  du 
choléra  des  poules. 

Citons  encore  l'expérience  suivante,  qui  conduit  aux  mêmea 
résultats  : 

Le  8  février  1905,  4  poules  reçoivent  dans  le  pectoral  1/4  de  c.  c.  de  cul- 
ture d'une  race  de  B,  suisepticm,  envoyée  à  la  collection  de  l'Institut  Pasteur 
par  M.  Wassermann.  Le  20  du  môme  mois,  ces  4  poules  sont  inoculées  une 
seconde  fois  par  1/8  de  c  c  d'une  culture  très  virulente  d'une  autre  race  du 
même  bacille  (origine  Preisz).  Elles  supportent  bien  ces  deux  inoculations. 
Au  22  mars,  l'immunité  qu'elles  ont  dû  acquérir  est  éprouvée  par  l'inocula- 
tion à  chacune  d'elles  de  1/8  de  c  c.  de  pasteurella  aviaire  virulente.  2  pou-, 
les  neuves,  qui  reçoivent  en  même  temps  la  même  dose  de  virus,  meurent 
en  3  jours;  l'une  des  4  poules  traitées  succombe  aussi,  en  2  jours;  les  3  autres 
résistent.  Elles  sont  bien  vaccinées,car  elles  supportent  encore  1/8  de  c  c.  de 
choléra  virulent  le  5  avril,  tandis  que  2  poules  témoins  périssent  en  36  heures 
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Toutes  ces  poules,  comme  les  lapins  cités  plus  haut,  sont 
immunisées  contre  la  pasteurella  aviaire,  et  cette  immunité 
leur  a  été  conférée  par  une  pasteurella  différente,  celle  du  porc. 

Nous^  disions  plus  haut  que  cette  vaccination  contre  le  virus 
du  choléra  des  pouleç  par  celui  de  la  pneumonie  des  porcs  ne 
tenait  pas  k  une  parenté  plus  étroite  entre  ces  deux  variétés  du 
même  groupe  ;  on  peut  en  effet  vacciner  contre  le  choléra  des 
poules  au  moyen  de  toutes  les  pasteurella.  Celle  du  lapin,  que 
nous  avons  isolée  d'une  maladie  spontanée,  peut  être  consi- 
dérée comme  un  bon  vaccin  de  choléra  des  pouL^s.  Kitt  *  a 
lui  aussi  signalé  le  fait.  D'après  Lignières,  le  lapin  n'aurait 
a  pas  une  pasteurellose  qui  lui  soit  propre.  Naturellement  ou 
expérimentalement,  cet  animal  peut  s'infecter  avec  toutes  les 
pasteurella  ».  Le  microbe  que  nous  avons  isolé  d'une  rhinite 
contagieuse  sévissant  sur  des  lapins  apportés  à  l'Institut 
Pasteur  appartenait-il  à  une  variété  de  pasteurella  soit 
porcine,  soit  bovine,  soit  ovine  ou  autre?  Nous  n'avons  pas  pu 
le  vérifier;  mais,  sûrement,  il  n'était. pas  du  type  aviaire, 
comme  Pentend  Lignières.  Inoculée  à  la  poule  à  la  dose  de 
5  c.  c.  dans  le  péritoine,  la  culture  en  bouillon  de  ce  microbe  ne 
la  rend  pas  mi^me  malade.  Cette  même  culture  tue  1  pigeon 
sur  2  (moyenne)  à  la  dose  de  1/8  de  c.  c.  dans  le  pectoral. 

Ce  virug  de  lapin,  si  inoffensif  pour  la  poule,  Id  vaccine  tros 
nettement  contre  le  choléra  des  poules.  Voici,  entre  autres, 
quelques  expériences  qui  le  prouvent  bien. 

Le  24  mai  dernier,  4  poules  sont  inoculées  par  1/4  de  c  c.  de  tulture  de 
septicémie  du  lapin  ayant  fait  7  passages  par  cobaye.  9  jours  après, 
i  de  ces  poules  sont  inoculées  une  seconde  fois  par  i/4  de  c.  c.  de  culture  du 
cobage  de  14c  passage  ;  les  2  autres  ne  sont  pas  réinoculées.  Le  14  juin,  ces 
4  poules  et  2  poules  témoins  reçoivent  1/8  de  c.  c.  de  culture  de  choléra  des 
poules  virulent  «ians  le  pectoral.  Des  2  témoins,  Tune  meurt  en  12  heures; 
l'autre  prend  la  maladie  chronique,  se  cachoctise  et  meurt  2  mois  après. 

Les  2  poules  n'ayant  reçu  qu'une  fois  de  la  pasteurella  du  lapin  meu- 
rent  également,  l'une  en*  10  jours,  Tauti^e  après  3  mois  1/2,  par  cachexie. 
De  celles  inoculées  2  fois  par  le  microbe  de  lapin,  l'une  résiste  et  supporte 
une  nouvelle  inoculation  virulente  le  7  novembre;  l'autre  meurt  en  bon  état 
sans  avoir  paru  malade,  le  28  octobre  suivant,  après  4  mois  et  14  jours;  son 
sang  ne  donne  aucune  culture;  elle  n'est  pas  morte  des  suites  de  l'inocu- 
lation d'épreuve. 

i.  Krrr.  Septicémie  hémorragique  pluriformo,  «lans  le  t.  II  du  Traité  de  bacté 
riologie  KoUo  et  Wassermann. 
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Encore  une  expérience  sur  le  même  sujet  : 

6  poules  sont  inoculées  dans  le  pectoral  gauche,  le  10  octobre  dernier^ 
par  1  c.  c.  chacune  de  culture  de  pasteurella  du  lapin.  Elles  sont  réinocuîées 
le  23  par  1  c.  c.  de  culture  du  même  virutf  dans  le  pectoral  droit.  Elles  sont 
ensuite  éprouvées,  le  7  novembre,  par  1/8  de  c.  c.  de  culture  de  choléra  des 
poules  très  virulent,  tuant  4  poules  témoins  k  la  dose  de  1/1000  de  c.  c.  en 
36  heures,  40  heures,  48  heures  et  60  heures.  3  sur  6  succombent  à  celle 
épreuve  très  sévère  ;  elles  sont  trouvées  mortes  le  10  novembre  au  matin  ;  les 
3  auti'es  résistent  très  bien. 

4  poules  d'une  autre  série  ont  été  vaccinées,  aux  mêmes  dates,  par  les 
mêmes  doses  des  mêmes  vaccins;  mais,  de  même  que  les  4  poules  témoins, 
celles  de  cette  série  ne  reçoivent  que  1/1000  de  c.  c.  de  virus  de  pasteurella 
aviaire  à  l'inoculation  d'épreuve.  Une  seule  meurt  en  36  heures;  les  3  autres 
survivent  et  vont  bien  jusqu'à  ce  jour. 

Aucun  amaigrissement  n'est  constaté  chez  les  3  poules  restant  de  la 
Ire  série,  ni  sur  celles  de  la  2©  série. 

Voici  enfin  une  3®  expérience,  montrant  que  le  sang:  d'un 
animal  mort  par  la  pasteurella  du  lapin  vaccine  mieux  que  la 
culture  du  même  sang. 

Le  7  juin  1905,  2  poules  sont  inoculées  dans  le  pectoral,  chacune  par 
1/2  c.  c.  de  sang  d'un  cobaye  de  17e  passage  de  septicémie  du  lapin.  Le 
lendemain,  2  autres  poules  reçoivent  1/2  jc.  c.  de  la  culture  du  même  sang. 
Aucune  de  ces  poules  n'est  malade  les  jours  qui  suivent.  Le  20  juin,  elles 
sont  éprouvées  en  même  temps  qu'une  poule  témoin  par  1/8  de  c.  c.  de 
cultiu'e  de  pasteurella  aviaire  virulente.  Le  témoin  succombe  en  36  heures; 
les  2  poules  inoculées  par  la  culture  mem*ent  également,  en  36  heures  et 
60  heures  ;  les  2  autres  ayant  reçu  le  sang  de  cobaye  résistent  ;  elles  étaient 
vaccinées. 

Cette  différence  entre  le  pouvoir  immunisant  du  sang  et 
celui  de  la  culture  n'est  pas  toujours  aussi  nette,  mais  elle  est 
constante. 

On  pourrait  peut-être  encore  penser  que  ce  coccobacille 
extrait  du  lapin  est  trop  voisin  de  celui  du  choléra  des  poules, 
dont  il  ne  serait  qu'une  variété  atténuée  pour  la  poule.  Mais 
répétons  la  même  expérience  avec  Tune  des  pasteurella  qui 
seraient,  d'après  Lignieres,  le  plus  nettement  différenciées  de 
la  pasteurella  aviaire,  celle  du  cheval,  et  celle  même  que 
Lignières  a  procurée  à  la  collection  dv  l'Institut  Pasteur. 

Le  11  mars  1904,  4  poules  sont  inoculées,  chacune  dans  le  pectoral,  par 
1/4  de  c.  c.  le  culture  de  24  heures  de  pasteurella  équine  virulente;  aucune 
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n'est  affectée  par  cette  inoculation.  Une  2»  injection  de  1  c.  c.  dans  le  pec-^ 
toral  opposé,  pratiquée  sur  ces  4  poules  le  27  avril  suivant,  ne  parait  pas  le» 
toucher  davantage.  Le  13  mai,  elles  sont  alors  éprouvées,  en  même  temps 
que  2  poules  témoins,  par  i  /8  de  c.  c.  de  culture  de  choléra  virulent.  Le» 
2  poules  témoins  meurent  en  36  heures  et  60  heures;  Tune  des  4  poules 
préalablement  inoculées  de  pasteurella  équine  succombe  également  en 
1)0  heures  ;  mais  les  3  autres  résistent  et  supportent  ultérieurement  d'autre» 
inoculations  de  pasteurella  aviaire  virulente.  Elles  sont  bien  vaccinées. 

Voilà  donc  la  pasteurella  ëquîne,  plus  éloignée  du  virus  du 
choléra  des  poules  que  la  pasteurella  du  lapin ,  car  elle  ne  tue 
pas  même  le  pigeon  d'emblée,  et  difficilement  les  petits  oiseaux, 
qui  vaccine  à  peu  près  aussi  solidement  contre  la  pasteurella 
aviaire. 

Nous  pouvons  citer  d'autres  exemples  de  vaccinations  de 
pasteurella  Tune  par  Tautre. 

Les  lapins  vaccinés  contre  le  microbe  de  la  pneumonie  de& 
porcs  supportent  impunément  l'inoculation  du  virus  de  septi- 
cémie du  lapin,  mortelle  pour  les  témoins. 

Le  25  mai  1905, 4  lapins  bien  vaccinés  contre  la  pasteui^ella  porcine  (ayant 
subi  outre  les  vaccins,  au  moins  une  inoculation  viiiilente)  et  2  lapins  neufs 
sont  inoculés  par  i/8  de  c.  c.  de  culture  de  pasteurella  du  lapin,  sous  la  peau. 
Les  2  témoins  meurent,  l'un  dans  la  nuit  du  26  au  27,  l'autre  dans  la  nuit 
du  27  au  28.  Les  4  lapins  vaccinés  contre  le  microbe  de  porc  ont  un  peu 
d'œdèrae  au  point  d'inoculation  pendant  les  joure  qui  suivent,  mais  rinocu- 
lalionne  laisse  aucune  trace  au  14  juin. 

Nos  dernières  expériences  viennent  de  nous  montrer  que 
l'immunité  du  lapiiv  vacciné  contre  la  pasteurella  porcine 
s'étend  aussi  à  la  pasteurella  trouvée  par  M.  Guérin  dans  la 
diphtérie  aviaire. 

Le  14  décembre  dernier,  2  lapins  neufs  et  2  lapins  vaccinés  contre  le 
microlxî  de  porc  sont  inoculés  sous  la  peau  par  1/8  de  c.  c.  de  sang  d'un 
lapin  mort  par  la  pasteurella  de  Guérin.  Les  2  lapins  neufs  meurent  en 
12  heures  et  15  heures,  tandis  que  les  2  lapins  vaccinés  résistent  avec  un 
léger  œdème  au  point  d'inoculation. 

Toute  cette  suite  d'exemples  est  suffisante  pour  prouver  que 
rimmunité  active,  acquise  par  un  animal  sensible  contre  une 
variété  de  pasteurella,  s'étend  aux  autres. 

Elle  n  est  évidemment  pas  également  complète  vis-à-vis  de 
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-toutes,  car.il  n*y  a  pas  identitë  entre  toutes  les  pasteurella,  mais 
elle  suffit  à  montrer  que  toutes  proviennent  d'un  seul  microbe 
ayant  acquis  des  propriétés  pathogènes,  des  qualités  virulentes, 
une  «  physionomie  pathologique  »  variable,  en  partie  fixées 
par  une  longue  suite  de  passages  chez  les  différentes  espèces 
animales. 

L'étude  des  propriétés  d'un  sérum  spécifique  montre  la 
g^rande  variabilité  de  ces  qualités  acquises. 

V 

PHOPRJl'^TKS  d'un  SÉRDM   PRÉPARÉ  AVEC  UNE  SEULE  PASTEURELLA 

Pour  produire  un  sérum  antipasteurellique,  nous  nous 
sommes  adressés  au  cheval,  que  nous  n'avons  pas  eu  de  peine 
à  bien  immuniser.  Les  inoculations  ont  toujours  été  faites  sous 
la  peau.  Craignant  les  accidents  que  plusieurs  bactériologistes 
avaient  éprouvés  ai|  cours  d'immunisations  semblables,  les 
vaccins  employés  d'abord  étaient  tout  à  fait  inotfensifs,  mémo 
pour  le  lapin.  La  première  inoculation  de  vaccin  eut  lieu  le 
26  avril  1904;  5  vaccins  de  virulence  graduée  furent  donnés, 
sans  jamais  provoquer  ni  réaction  thermique  sensible  ni  œdème. 
Un  virus  moyennement  virulent  fut  injecté  pour  la  première 
fois,  à  10  c.  c,  le  7  juin;  une  réaction  thermique  de  1°  pendant 
la  soirée  du  même  jour  et  un  peu  d'œdème  vite  résorbé  en 
furent  les  seules  conséquences.  Quatre  inoculations  de  ce  virus 
furent  faites  jusqu'aux  vacances  de  1904,  sans  provoquer 
d'œdème,  mais  il  y  eut  chaque  fois  une  élévation  sensible  de  la 
température  (0®,5  k  i^). 

Le  14  octobre,  les  injections  de  virus  sont  reprises;  on  se 
sert  d'un  virus  plus  virulent  de  même  origine  (Preisz).  Il  n'y  a 
toujours  pas  d'œdème,  mais  la  température  monte  vers  40^,  et 
ne  redescend  aux  environs  de  38®  qu'après  3  ou  4  jours. 

Le  6  décembre,  on  commence  les  inoculations  du  virus  le 
plus  virulent  que  nous  ayons  alors.  Il  se  forme,  au  point  de  la 
piqûre,  un  petit  œdème  dur  qui  s'ouvre  quelques  jours  après,  et 
la  température  monte  à  40^  Du  6  décembre  1904  au  13  juin  1903. 
14  inoculations  de  virus  très  virulent  sont  pratiquées;  chaque 
fois,  la  température  monte  entre  39  et  tO«,  et  il  se  produit,  au 
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niveau  de  la  piqûre,  un  petit  œdème  mou  qui  se  rësorbe  en  3  ou 
%  jours;  3  fois  seulement^  l'œdème  s'est  transforme  en  un  petit 
abcès  vite  cicatrisé. 

Ce  cheval,  qui  avait  reçu  en  tout  1,165  c.  e.  de  virus  viru- 
lent, de  la  seule  origine  Preisz,  parait  subitement  très  malade 
le  9  juillet  au  matin;  il  a  40°,2  de  température;  il  meurt  à 
midi.  A  l'autopsie,  on  reconnaît  que  la  cause  de  la  mort  est  une 
hémorragie  du  foie,  lequel  est  réduit  en  véritable  bouillie* 

U  avait  été  saigné  3  fois  :  le  7  février  à  2  litres;  le  l^"^  mars 
à  4  litres,  et  le  28  juin  à  4  litres. 

4.    Propriétés   agglutinantes   du  sérum.   —  11   est  tout 

d'abord  intéressant  de  voir  comment  se  comporte  ce  sérum, 

produit  par  une  seule  race  de  pasteurella,  au  point  de  vue  de 

Fagglutination  des  cultures  de  différentes   autres    races.   Le 

sérum  agglutine  les  cultures  à  l'état  naissant,  et  les  cultures 

de  24   heures.  Les  pasteurella   employées  dans  les  épreuves 

d'agglutination  sont  :  la  pasteurella  porcine  envoyée  il   y  a 

quelques  imnées  à 'l'Institut   Pasteur  par  M.  Preisz  et  qui  est 

celle  employée  à  l'immunisation;  3  autres  races  de  pasteurella 

porcine,  isolées  par  nous  d'épidémies  sévissant  en  Charente, 

en  Eure-et-Loir  et  en  Hongrie;  nous  leur  donnons  ci-dessous 

le  nom  de  leur  origine;  3  races  données  à  l'Institut  Pasteur  par 

M.  Wassermann  et  conservées  à  la  collection  sous  les  n®^  I,  II 

et  111;  puis  une  race  de  pasteurella  avîaire  (choléra  des  poules), 

une  race  de  pasteurella  de  diphtérie  aviaire  (que  nous  devons 

à  l*obligeance  de  M.  Guérin);  enfin,  une  race  de  chacune  des 

pasteurella  du  lapin,  du  cobaye,  du  cheval  et  du  mouton. 

Voici  les  résultats  obtenus  {examen  macroscopique  après 
M  heures)  : 

/. 


—Sur  CU/tU^^^  ^^  ^^  ^     "»  finuiflnn  •  7*nnnnt*f  •  —-      ^^^ 

^F«*  w         s^  «^r^  w  »^r 

^^                 voltme  total 

a)  Pasteurella 

porcine  Preisz,  limile  comprise  entre  1/40.000  et  l/*50.000 

ai          - 

—        Charente,             —                 1/100       et  4/1.000 

r)           - 

—        Eure-et-Loir,                              pas  d'agglutination. 

d)          - 

—        Hongrie,                                                — 

e)          - 

—        Wassermann  I.  limite  entre  1/100       et  1  1.000 

n      - 

—        Wassermann  II,          —           I/l.OOO    et  1/10.000 

9)         '- 

—        Wassermann  III.        —           1/100        et  1/1.000 

h)          - 

aviaire  choléra  des  poules),     —           1/100       et  4/1  •OOO 

0          - 

—     (diphtérie).                    —           1/2.000    et  4/5.000 

j)      - 

du  lapin,                                 —           4/100       et  4 /i. 000 
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k)  Pasteurella  du  cobaye,  limite  entre , 1/1.000  et  1/10.000 

/)  —         ducheval,  -        1/10  et  1/100 

m)  —         dumouton.  —       1/1.000  et  1/10.000 


II.  Agglutination  des  cultures  faites  dans  le  mélange 
bouillon-sérum. 

a)  Pasteurella  porcine  Preisz,  limite  comprise  entre  1/60.000  et  1  80.000 


à) 

— 

—        Charente, 

— 

1/400       et  1/600 

c). 

—  ' 

—        Eure-et-Loip, 

agglutination  nulle 

d) 

— 

—        Hongrie, 

— 

e) 

— 

—        Wassermann  I, 

limite  entre 

1/200        et  1/400 

f) 

— 

—        Wassermann  JI, 

— 

1/4.000    et  1/6.000 

9) 

-— 

—        Wassermann  HI, 

~ 

1/200        et  1/400 

h) 

— 

aviaire  (choléra), 

— 

1/400        et  1/600 

i) 

— 

—  •     (diphtérie), 

— 

1/1.000    et  1/1.500 

J) 

— 

du  lapin. 

— 

1/600        et  1/800 

fc) 

— 

du  cobaye, 

— 

1/4.000    et  1/6. 000 

l) 

— 

du  cheval, 

— 

1/20          et  1/40 

m) 

— 

du  mouton, 

— 

1/1.000    et  2.000 

Nous  avons  vérilît3  que  le  sérum  normal  de  cheval  n'agglu- 
tine aucun  de  ces  microbes  à  moins  de  1/16. 

Dans  les  conditions  où  nous  avons  opéré,  Fagglutination 
est  beaucoup  plus  nette  dans  les  cultures  en  développement  que 
dans  les  cultures  faites;  c'est  pour  cela  que  nous  avons  précisé 
davantage,  dans  le  second  tableau,  les  dilutions  entre  lesquelles 
est  située  la  dilution  limite  agglutinante. 

L'examen  de  ce  tableau  est  très  intéressant,  11  montre  la 
spécificité  très  nette  du  pouvoir  agglutinant  pour  la  pasteurella 
qui  nous  a  servi  à  l'immunisation.  Mais  il  témoigne  également 
de  la  parenté  étroite  qui  réunit  ces  microbes.  Le  taux  de  l'ag- 
glutination, pour  la  plupart  d'entre  eux,  est  relativement 
élevé. 

Si  l'agglutination  donnait  une  idée  exacte  de  la  parenté, 
2  races  au  moins  devraient  être  écartées  de  la  famille.  Or,  ces 
â  races  sont  précisément  des  pasteurella  retirées  du  porc, 
comme  celle  qui  a  servi  à  la  préparation  du  sérum.  Leur 
pouvoir  pathogène  sur  les  différents  animaux  de  laboratoire  a 
sensiblement  la  même  allure  que  celle-ci.  Et,  à  part  cette  diffé- 
rence dans  leurs  agglutinines,  avec  peut-être  une  virulence 
moindre,  toutes  leurs  propriétés,  comme  leur  origine,  tendent 
il  les  identifier  complètement  au  type  qui  a  servi  à  l'immunisa- 
tion du  cheval. 


Digitized  by 


Google 


LES  PASTEURELLA  99 

L'agglutination  rapproche  au  contraire  de  la  même  race  type 
la  pasteurella  du  cobaye  et  celle  du  mouton,  que  leurs  qiialitt^s 
pathogènes  feraient  plutôt  éloigner. 

Mais  nous  avons  constaté  que  la  non-agglutinabilité  d'un 
microbe  de  ce  groupe,  par  un  sérum  donné,  ne  peut  permettre 
de  le  séparer  du  microbe  qui  a  servi  à  la  préparation  du 
sérum.  Nous  avons  atténué  la  virulence  de  la  race  de  pasteu- 
rella porcine,  inoculée  au  cheval,  pour  la  transformer  en  vac- 
cins. Cette  pasteurella  très  virulente,  agglutinée  par  i/60,000 
de  sérum,  perd  très  vite  son  agglutinabilité,  plusvite  que  sa 
virulence.  Les  vaccins  obtenus,  actifs  pour  l'iramùnisation  des 
lapins,  ne  peuvent  plus  être  influencés  par  le  sértim  qu'à  des 
dilutions  inférieures  à  1/20. 

L'agglutination  seule  ne  suffit  donc  pas  h  mesurer  la  parenté 
de  divers  microbes  de  ce  genre;  ce  qui  ne  signifie  pas  qu'elle 
ne  puisse  donner  des  indications  précieuses  sur  l'étendue  de 
Taclivité  du  sérum,  comme  le  veulent  MM,  Wasser^nann  et 
Ostertag. 

2.  —  Action  préventive  du  sérum  sur  les  animanj\ 

Le  sérum  que  nous  avons  obtenu  est  nettement  préventif 
pour  la  race  de  pasteurella  qui  a  servi  à  le  produire.  Si  Ton  com- 
pare, au  point  de  vue  de  leurs  propriétés  préventives,  les  sérums 
de  ce  même  cheval  obtenus  des  saignées  du  7  février  et  du 
28  juin,  on  voit  que  le  premier  est  aussi  actif  que  le  second. 
A  cette  première  saignée,  le  cheval  n'avait  reçu  que  715  c.  c. 
de  virus  virulent  au  lieu  des  1,165  c.  c.  qui  lui  ont  été  inoculés 
avant  le  28  juin. 

Voici  deux  expériences  donnant  à  peu  près  la  moyenne  des 
résultats  obtenus  avec  ces  deux  sérums, 

Le  27  février,  on  essayje  le  sérum  de  la  première  saignée  sur  6  ïapins 
auxquels  on  Finjecte  à  la  dose  de  5  c.  c.  sous  la  peau  du  flanc  droit  :  pour 
deux,  24  heures  avant  1/8  de  c.  c.  de  virus  inoculé  sous  la  peau  de  l'autre 
flanc;  pour  deux  autres  simultanément  avec  une  inoculation  de  la  même 
quantité  de  virus  sous  la  peau  du  côté  opposé  ;  enfin,  pour  les  deux  derniers, 
mélangé  avant  Tinoculation  à  i/8  de  c.  c.  de  la  même  culture  virulente^ 

2  lapins  témoins,  inoculés  par  la  culture  seule,  mem^ent  après 
12  heures  et  20  heures.  Ceux  qui  ont  reçu  le  sérum  meurent  aussi,  mais  avec 
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lies  relards  notables.  Ainsi,  c'est  après  6  jours  ijt  et  9  jours  que  succombent 
les  deux  premiers  ;  5  jours  et  8  jours  les  deux  suivants;  et  7  jours  et  8  jours 
les  deux  derniers. 

Soit  donc,  en  moyenne,  une  survie  de  5  à  6  jours  sur  les 
témoins. 

Les  effets  du  sërum  de  la  troisième  saignée  ne  sont  certai- 
nement pas  meilleurs.  Voici  une  expérience  faite  suivant  le 
mode  précédent  : 

Injection  préventive  de  5  c.  c.  de  sérum  24  heures  avant  1/8  de  c.  c. 
de  culture  virulente  sur  3  lapins;  ils  meurent  tous  trois  en  36  heures, 
<iO  heures  et  6  jours  4/2. 

Injections  consécutives  de  5  c.  c.  de  sérum  d'un  côté  et  de  4/8  de  c.  c. 
de  virus  do  1  autre  sur  4  lapins;  mort  de  ces  4  animaux  après  48  heures, 
00  heures,  5  jours  4/2  et  5  jours  4/2. 

Enfin,  injection  de  5  c.  c.  de  sérum  mélangé  à  4/8  de  c.  c.  de  culture 
virulente  à  4  lapins  qui  succombent  respectivement  après  60  heures,  ^7  jours, 
7  jours  et  8  jours. 

Les  2  lapins  témoins,  inocules  de  culture  seulement,  meurent  en  42  et 
45  heures. 

Dans  ces  expériences,  nos  animaux  étaient  évidemment 
soumis  à  une  épreuve  extr^^mement  sévère.  Ces  virus  se  midti- 
plient  dans  l'organisme  du  lapin  avec  une  rapidité  extraordi- 
naire, qu'il  est  diflicile  d'empêcher.  D'autre  part,  la  dose  de  1/8 
«le  c-  c.  est  énorme  si  Ton  considère  qu'une  quantité  cent  fois 
plus  faible  tue  aussi  vite.  De  sorte  que,  chez  les  lapins  traités, 
les  retards  obtenus  suffiraient  à  montrer  que  ce  sérum  avait  un 
pouvoir  préventif  très  net.  Mais,  dans  quelques  cas,  nous  avons 
même  pu  préserver  définitivement  des  lapins  aussi  durement 
traités. 

Ainsi,  le  27  févrior  4905,  3  lapins  reçoivent  5  c.  c.  de  sérum  :  le  4o«', 
24  heures  avant  4/8  de  c.  c;  de  culture  virulente,  le  2«  en  même  temps  que 
la  culture,  le  3«,  ce  sérum  mélangé  d'avance  à  4/8  de  c.  c.  du  même  virus. 
Les  2  lapins  témoins  meurent  en  12  et  20  heures. 

Le  4«r,  inoculé  de  virus  le  28,  est  réinoculé  trois  fois  par  4  c.  c.  de 
sérum  les  4«r.  2  et  \\  mars,  toujours  du  côté  opposé  à  la  piqCUre  de  virus.  A 
re  dernier  point,  il  va  dès  le  4«»'  mars  un  œdème  qui  se  résorbe  lentemen 
ensuite  sans  s'ouvrir.  Le  lapin  ne  baisse  pas  sensiblement  de  poids 
(49  grammes  de  |ierte  sur  3,700  grammes)  et  supporte,  le  5  avril  d'après, 
luic  nouvelle  inoculation  virulente  (tuant  le  témoin  en  42  heures  .  Il  est  défi 
nitivement  et  très  solidement  vacciné. 
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ci-dessous,  et  qui  nous  a  été  obligeamment  donné  par  M.  Bri- 
dré,  ne  tue  pas  aussi  vite  que  ceux  examinés  précédemment. 

L'expérience  est  du  28  mars  1905;  les  2  lapins  témoins  sont  tués  par 
1/8  de  c.  c.  de  culture  virulente  en  60  heures  et  en  4  jours. 

2  lapins  traités  24  heures  avant  par  5  c.  c.  de  sérum  sous  la  peau,  mettent 
8  et  9  jours  pour  mourir. 

2  lapins  ayant  reçu  simultanément  le  sérum  et  la  culture,  sous  la  peau 
des  deux  flancs,  succombent  après  4  jours  et  8  jours. 

Enûn,  le  mélange  du  sérum  et  du  virus,  mêmes  doses,  ne  tue  les  2  derniers 
lapins  qu*en  7  jours  et  8  jours. 

Ces  deux  pasteurella,  de  la  poule  et  du  lapin,  sont  de  celles 
moyennement  agglutinées  par  le  sérum.  Il  y  aurait  lieu  d'exa- 
miner ici  la  corrélation  possible  entre  le  taux  d'agglutination  du 
sérum,  et  son  action  antimicrobienne  pour  chacune  des  dififé- 
rentes  pasteurella.  Ce  sera  Tobjet  d'un  travail  ultérieur. 


CONCLUSIONS 

Ue  toutes  les  expériences  que  nous  venons  de  citer,  résulte 
clairement  qu'il  faut  renoncer  pour  Tavenif  à  différencier  les 
pasteurella  entre  elles.  Elle  proviennent  d'un  microbe  unique, 
qui  acquiert  ou  perd  assez  facilement  sa  virulence,  et  qui,  par 
son  passage  dans  le  corps  de  certains  animaux,  et  par  son  adap- 
tation sur  une  espèce  déterminée,  provoque  une  pasteurellose 
spéciale  à  cette  espèce.  Il  découle  de  ces  faits  des  mesures 
d'hygiène  et  de  prophylaxie  qui  doivent  s'étendre  à  toutes  les 
espèces  d'animaux  réceptifs  dans  le  cas  où  l'une  de  ces  espèces 
est  atteinte  de  pasteurellose. 

La  pasteurella  paraît  être  un  microbe  banal  très  répandu 
dans  la  nature,  existant  en  particulier  dans  l'intestin  et  sur  les 
muqueuses  des  voies  aériennes  des  animaux  sains.  Sous  des 
influences  mal  connues  encore,  maladies  causées  par  d'autres 
microbes  ou  même  maladies  sans  microbes,  la  pasteurella  passe 
du  canal  intestinal  ou  des  voies  aériennes  dans  le  sang,  où  elle 
acquiert  très  vite  une  virulence  capable  de  tuer  des  animaux  de 
même  espèce  ou  d'espèces  voisines.  Pour  notre  part,  à  quatre 
reprises  différentes  nous  avons  retiré  du  sang  d'animaux  d'expé- 
rience une  pasteurella  qui  n'était  pas  toujours  la  même,  alora 
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que  nos  animaux  étaient  inoculéis  d'une  tout  autre  maladie 
qu*uae  pasteurellose,  et  cpie  la  contagion  ne  pouvait  jouer 
aucun  rôle.  Mais^  malgré  tous  nos  efforts^  nous  ne  sommes  pas 
encore  arrivés  à  préciser  les  conditions  nécessaires  pour  faire 
apparaître  la  pasteurella  spontanément  dans  le  sang.  Nous 
poursuivons  nos  études  dans  cette  direction. 

Quoi  qu'il  en  soit,  il  nous  paraît  bien  difficile,  après  ce  que 
l'on  sait  aujourd'hui,  de  ne  pas  faire,  involontairement  pour 
ainsi  dire,  un  rapprochement  entre  les  résultats  de  ce  travail  et 
ceux  déjà  acquis  pour  d'autres  maladies,  très  variables  égale- 
ment dans  leurs  diverses  manifestations,  comme  lés  fièvres 
typhoïdes  et  paratyphoïdes,  comme  la  tuberculose  et  ses 
variétés  :  humaine,  bovine,  équine,  aviaire,  etc. 

Chacune  de  ces  maladies  ne  serait-elle  pas  produite  par  un 
microbe  déterminé,  ayant  acquis  des  propriétés  virulentes  spé- 
ciales, par  des  passages  par  le  corps  de  divers  animaux  ou 
dans  diflférents  milieux  encore  inconnus  ? 
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ÉTUDES  SUR  LA  FIÈVRE  JAUNE 

Par  mm.  E»  MARGHOUX  et  P.-L.  SIMOND 


Troisième  Mémoire. 

De  la  Mission  française  à  R!o-de-J«neiro. 


I 

Recherches  expérimentales  sur  la  Biologie  du  Stegomyia 

fasciata. 

i^  Expériences  tendant  à  déterminer  les  moments  des  piqûres. 

Dans  un  précédent  mémoire,  nous  avons  insisté  sur  ce  fait  que 
la  fièvre  jaune  n'est  pas  contractée  au  cours  de  la  journée,  maïs 
seulement  à  la  chute  du  jour  ou  pendant  la  nuit.  La  démonstration 
en.  est  facile  à  Rio-de- Janeiro,  grâce  au  voisinage  de  Pétropolis, 
sanatorium  placé  à  800  mètres  d'altitude,  où  la  population  étran- 
gère  va  se  mettre  àTabri  de  Tépidémie.  En  faisant  remonter  nos 
recherches  aussi  loin  que  nous  l'ont  permis  les  documents 
existants,  nous  n'avons  pu  relever  un  seul  cas  où  la  fièvre 
jaune  ait  frappé  un  de  ces  étrangers,  parmi  ceux  si  nombreux 
qui  vont  passer  la  journée  à  Rio,  y  séjournent  de  9  heures  du 
matin  à  4  heures  du  soir,  et  reviennent  coucher  à  Pétropolis. 
Les  cas  sont  nombreux,  au  contraire,  parmi  ceux  qui  acciden- 
tellement retenus  à  Rio  ont  dû  y  coucher,  ne  fût-ce  qu'une 
seule  nuit. 

D'après  nos  observations,  nous  avons  cru  devoir  attribuer  cette 
immunité  diurne  à  ce  que  la  femelle  du  Stegomyia  fa^ciata^ 
très  ardente  à  la  recherche  du  sang  humain,  dans  les  premiers 
jours  de  son  existence  d'insecte  parfait,  cesse  après  quelque 
temps  de  s'attaquer  à  l'homme  durant  la  journée  et  se  contente 
dès  lors  de  le  piquer  pendant  la  nuit. 

En  vue  de  préciser  les  données  de  l'observation,  nous  avons 
institué  en  1904  et  190S  une  série  d'expériences  sur  cette  ques- 
tion. Ces  expériences,  qui  ont  confirmé  nos  précédentes  conclu- 
sions, ont  été  réalisées  de  la  manière  suivante  : 

Une  pièce  de  notre  laboratoire  de  l'hôpital  Saô-Sebastiaô  a 
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•  il«  jour  ;  piqûres  entre  6  heures  et  6  heures  i/2  du  soir.  Piqiires  entre 
iO  et  44  heures  du  soir. 

i2<>  jour  :  pas  de  piqûres. 

43e  jour  :  piqûres  entre  40  et  11  heures  du  soir. 

44«  jour  :  piqûres  entre  4  et  5  heures  du  matin. 

45«  jour  :  pas  de  piqûres. 

46e  jour  :  piqûres  dans  la  nuit,  entre  4  et  6  heures  du  matin.  Il  paraît  ne 
subsister  que  2  moustiques  du  lot  mis  en  expérience. 

47e  jour  :  piqûres  à  9  heures  Kjt  du  soir. 

48e  jour  :  on  a  vu  ce  jour-là  un  seul  moustique  voler  dans  la  pièce  sans 
essayer  de  piquer.  Depuis  ce  moment,  aucun  des  moustiques  n'a  été  revu. 

Au  cours  de  rexpërience,  on  a  constaté  qu'un  certain 
nombre  de  Stegomyia  avaient  pondu.  La  plupart  des  pontes 
ont  eu  lieu  du  4«  au  7**  jour. 

EXPKRIKNCE   H 

Un  Stegomyia  fasciata  femelle  a  été  laissé  en  liberté  dans  la  chambre  à 
expériences  le  lendemain  de  son  passage  à  Tétat  parfait.  En  même  temps,  on 
a  introduit  dans  la  chambre  2  St,  /*.  mâles. 

4er  jour  :  piqûres  à  ±  heures  4/2  du  soir. 

2e  jour  :  piqûres  le  matin  entre  4  et  6  heures. 

3e  jour  :  pas  de  piqûre. 

4e  jour  :  pas  de  piqûre. 

5e  jour  ;  pas  de  piqûre. 

6e  jour  :  piqûre  le  matin  entre  4  cl  t»  heures,  à  l'obscurité.  Piqûre  le  soir 
ï\  44  heures  4/2,  à  la  lumière. 

7e  jour  :  pas  de  piqûre. 

8e  jour  :  pas  de  piqûre. 

9e  jour  :  pas  de  piqûre. 

40e  jour  :  piqûres  le  malin  entre  1  et  2  heures,  à  l'obscurité. 
44e  jour  :  pas  de  piqûre. 

12e  jour  :  piqûre  dans  la  nuit  entre  2  et  5  heures  du  matin,  à  l'obscurité. 
43e  jour  :  pas  de  piqûre. 
44e  jour  :  piqûre  le  matin,  entre  4  et  0  heures. 
45e  jour  :  pas  de  piqûre. 
46e  jour  :  piqûre  entre  5  et  6  heures  du  matin. 
47e  jour  :  piqûre  à  4  heui^e  du  matin. 
48e  jour  :  piqûre  entre  minuit  et  6  heures  du  matin. 
49e  jour  :  pas  de  piqûre. 
20e  jour  :  pas  de  piqûre. 
24e  jour  :  pas  de  piqûre. 

22e  jour  :  piqûre  à  44  heures  du  soir,  à  la  lumière. 
23e  jour  :  pas  de  piqûrp. 

24e  jour  :  piqûre  à  40  heures  du  soir,  u  la  lumière. 
25e  jour  :  pas  de  piqûre. 
26e  jour  :  pas  de  piqûre. 
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27e  jour  :  piqûre  dans  la  nuit,  entre  minuit  et  6  heures  du  matin. 

28^  jour  :  pas  de  piqûre.  ' 

Le  moustique  a  été  vu  le  28*  jour  pour  la  deraière  fois. 

Au  cours  de  rexpérience,  ce  Stegomyia  a  pondu  plusieurs 
fois.  Deux  de  ces  pontes  ont  pu  être  recueillies  :  Tune  a  eu  lieu 
du  6*  au  8«  jour;  l'autre  du  13®  au  16*  jour.  Chacune  comprenait 
de  25  à  30  œufs  seulement. 

Les  cinq  autres  expériences  nous  ont  donné  des  résultats 
analogues  à  ceux  que  nous  venons  d'exposer,  au  point  de  vue 
des  ntioments  des  piqûres.  Elles  nous  ont  manifestement  démontré 
que  le  Stegomyia  f.  dans  les  conditions  normales,  c'ést-à-dire 
en  liberté,  cesse  de  piquer  l'homme  dans  le  cours  de  la  journée, 
après  les  6  ou  8  premiers  jours  de  son  existence  à  l'état  parfait. 
Cependant,  après  le  8®  jour,  on  le  voit  encore  quelquefois  piquer 
vers  6  heures  du  soir,  alors  que  la  nuit  n'est  pas  encore  établie* 

Aucun  des  moustiques  mis  en  expérience  n'a  manifesté  le 
désir  de  piquer,  entre  7  heures  du  matin  et  3  heures  1/2  du  soir, 
à  partir  du  Séjour  de  son  existence  à  l'état  parfait.  Il  ne  faudrait 
pas  conclure  de  là,  croyons-nous,  qu'en  aucune  circonstance  le 
Stegomyia  âgé  de  plus  de  8  jours  n'est  capable  de  piquer  dans 
la  journée.  Nous  avons  constaté  en  effet  que,  si  l'on  isolait  dans 
un  tube  de  verre  au  15®  ou  au  20*  jour  un  des  Stegomyia  en 
expérience,  il  acceptait  de  piquer  à  toute  heure  après  un  jeûne 
suffisamment  prolongé,  et  si  la  température  est  suffisamment 
élevée.  11  peut,  semble-t-il  donc,  se  rencontrer  des  circonstances 
où  le  moustique  abandonné  à  lui-même  se  conduise  comme 
lorsqu'il  y  est  forcé  parle  jeûne  en  captivité.  Ce  que  Ton  peut 
affirmer,  c'est  que  le  fait  n'a  pas  lieu  darts  les  conditions  ordi- 
naires. Nous  avons  répété  la  même  expérience  avec  une  autre 
espèce,  le  Culex  fatigans.  Ce  moustique  pique  normalement 
pendant  la  nuit  et,  contrairement  au  St.  /*.,  à  aucune  période 
de  son  existence  il  ne  paraît  empressé  à  piquer  dans  la  journée 
à  l'état  de  liberté.  Or,  si  Ton  capture  une  femelle  de  cette 
espèce  qui  a  jusque-la  vécu  à  l'état  libre,  et  piqué  exclusive- 
ment pendant  la  nuit,  on  peut,  après  l'avoir  soumise  au  jeûne, 
la  déterminer  à  piquer  de  jour.  Pour  obtenir  que  soit  les  €ulex 
fatigans^  soit  les  St.  f,  âgés  de  1  à  2  semaines,  piquent  dans 
la  journée,  il  semble  indispensable,  non  seulement  de  les  sou- 
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mettre  à  un  jeune  pr<5alable,  mais  aussi  de  Jes  maintenir  au 
contact  de  la  peau  par  contrainte.  A  plusieurs  reprises,  en  effet, 
nous  avons  capture  des  moustiques  de  ces  deux  espèces,  qui 
avaient  vécu  libres  un  certain  temps  dans  la  chambre  à  expé- 
riences. Ils  ont  été  soumis  au  jeûne  pendant  48  heures,  puis 
relâchés  dans  la  pièce  au  matin.  Les  uns  et  les  autres,  que  Ton 
pouvait  croire  affamés,  ont  attendu. le  retour  de  la  nuit  pour 
piquer;  or  ils  n'auraient  pas  manqué  de  piquer  dans  la  journée 
si,  gardés  dans  les  tubes,  ils  avaient  été  maintenus  un  moment 
appliqués  sur  la  peau  humaine. 

La  grande  activité  diurne  que  manifestent  les  St.  f,  pendant 
les  premiers  jours  de  leur  existence  nous  avait  fait  penser  qu'à 
cette  première  période  de  la  vie  aérienne,  ils  étaient  peu  disposés 
à  piquer  de  nuit.  L'expérience  nous  a  montré  qu'il  n'en  était 
rien  :  les  St.  /*.,  mis  en  liberté  dès  leur  arrivée  à  l'état  ailé, 
piquent  le  jour  el  la  nuit  presque  indifféremment.  A  la  vérité,  ils 
sont  plus  actifs  dans  la  journée,  surtout  si  la  température 
dépasse  25**,  mais,  dans  toutes  les  expériences,  quand  un  certain 
nombre  de  ces  moustiques  neufs  ont  été  lâchés  en  liberté  dans 
le  laboratoire  dès  le  matin  et  ont  la  faculté  de  piquer  dans  la 
journée,  une  partie  d'entre  eux  ont  piqué  également  au  cours 
de  la  première  nuit. 

Donc,  si  le  St.  f.  femelle  cesse  au  bout  de  quelques  jours 
d'existence  d'attaquer  Thomme  dans  la  journée,  ce  n'est  point 
que  ses  mœurs  subissent  une  transformation  complète  :  il  ne 
passe  pas  de  l'état  d'insecte  diurne  à  l'état  d'insecte  nocturne. 
11  possédait  l'instinct  de  la  piqûre  nocturne  dès  son  arrivée  à 
l'état  parfait. 

On  peut  encore  s'en  rendre  compte  par  l'expérience  sui- 
vante :  dans  une  chambre  d'élevage  maintenue  à  la  tempé- 
rature de  25<*  à  28<>,  on  place  un  lot  de  larves  de  St.  f.  et 
on  les  laisse  se  transformer  en  insectes  parfaits.  Dans  la  nuit 
qui  suit  cette  transformation,  à  une  heure  quelconque  et  à 
l'obscurité,  un  observateur  est  introduit  dans  la  pièce  et  y 
demeure  en  repos.  Au  bout  de  quelques  minutes  les  jeunes 
femelles  quittent  les  murailles  où  elles  se  tenaient  immobiles  et 
commencent  à  bourdonner  autour  de  lui;  il  suffit  que  l'expé- 
rience soit  prolongée  une  demi-heure  pour  que  la  majorité 
d'entre  elles  aient  piqué. 
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Les  expériences  que  nous  rapportons  nous  ont  permis  de 
QOter  les  heures  de  jour  et  de  nuit  où  le  St,  fk  déploie  la  plus 
grande  activité  : 

Pendant  les  4  ou  5  premiers  jours,  l'activité  diume  est 
surtout  manifeste  de  9  heures  du  matin  à  3  heures  du  soir. 
Elle  est  exagérée  par  la  chaleur  solaire  et  la  tension  de  vapeur 
d>au  atmosphérique.  Elle  s'atténue  ou  disparaît  après  la  pre- 
mière ponte» 

L'activité  nocturne  persiste  pendant  toute  la  durée  de  Texis- 
lence,  en  général  avec  une  intensité  moiry^iv:  que  pendant  le 
jour,  mais  également  influencée  par  le  de^ré  de  température. 
Elle  se  manifeste  de  préférence  à  la  chute  du  jour,  entre  5  et 
7  heures  du  soir,  dans  la  soirée  entre  9  et  10  heures,  le  matin 
entre  1  et  2  heures  et,  moins  fréquemment,  au  lever  du  soleil. 
n  résulte  de  ces  observations  que  la  fréquentation  d'un  foyer 
de  flèvre  jaune  est  inoffensive  entre  7  heures  du  matin  et 
5  h.  1/2  du  soir  ou,  en  d'autres  termes,  que  la  contagion  ne  se 
produit  habituellement  qu'entre  5  h.  i/2  du  soir  et  7  heures  du 
matin.  Nous  avons  insisté  ailleurs  sur  l'importance  de  cette 
donnée  au  point  de  vue  de  la  prophylaxie,  il  était  indispensable 
de  la  préciser  expérimentalement. 

Ainsi  que  nous  l'avons  noté  plus  haut,  nos  expériences  ont 
t'Ié  souvent  écourtées  par  la  disparition  successive  des  mous- 
tiques en  observation.  Parmi  les  causes  de  mortalité  des  St.  f. 
vivant  à  l'état  de  liberté,  il  faut  citer  en  premier  lieu  la  ponte.  11 
n'est  pas  de  règle  que  l'individu  meure  après  une  première 
ponte.  Après  la  troisième  et  la  quatrième,  le  phénomène  est  très 
commun.  Nous  avons  possédé  une  seule  femelle  qui  a  fourni 
7  pontes  successives.  Si  Ton  considère  qu'un  St.  f,  femelle 
vivant  dans  une  chambre  à  coucher  habitée,  où  il  peut  fréquem- 
ment pratiquer  la  succion  du  sang,  fournit  en  moyenne  une 
ponte  dans  un  espace  de  5  à  6  jours,  on  voit  que  la  durée  de 
son  existence  sera  limitée  d'ordinaire  k  15  ou  20  jours.  Elle 
pourra,  pour  certains  individus,  être  prolongée  jusqu'à  30  jours, 
très  rarement  cette  linjite  sera  dépassée  encore.  Ici,  l'expérience 
est  venue  confirmer  les  conclusions  auxquelles  nous  avions  été 
ronduitâ  par  nos  premières  observations  sur  la  biologie  du 
St.  /**,  à  savoir  que  sa  longévité  est  plus  considérable  quand 
on  le    maintient    en     captivité    en    le    nourrissant  de    ma 
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tières  sucrées,  que  lorsqu'il  vit  àl'ëtat  libre  •daiis  la  nature. 
Une  autre  cause  que  la  ponte  a  contribue  à  abréger  la  vie  de  nos 
St.  f.  et  interrompu  à  plusieurs  reprises  les  expériences  :  c'est 
la  chasse  que  donnent  aux  moustiques,  dans  les  appartements, 
les  araignées  du  genre  Salticus.  Après  s'être  gorgé  de  sang,  le 
St.  f.  a  de  la  peine  à  voler.  Il  va  se  poser  dans  un  endroit 
sombre  et  y  reste  immobile.  S'il  n'est  pas  dérangé,  il  y  demeure 
le  plus  souvent  jusqu'à  ce  que  la  digestion  soit  accomplie. 
Durant  cette  période  d'immobilité,  il  est  une  proie  facile  pour 
les  Salticus^  s 'i^jf*  existe  dans  la  pièce. 

On  pourrait  considérer  par  suite  ces  araignées  comme  des 
auxiliaires  précieux  de  la  défense  contre  les  moustiques. 
Répandues  comme  elles  le  sont  dans  les  habitations  des  régions 
tropicales,  elles  ne  peuvent  manquer  d'en  détruire  un  assez 
grand  nombre.  Malheureusement,  leur  action  ne  s'exerce  plus 
aussi  efficacement  dans  les  appartements  ordinaires  que  dans 
une  chambre  à  expériences  comme  la  nôtre,  fermée  .aux 
mouches  et  aux  moustiques  du  dehors,  et  contenant  un  nombre 
très  limité  de  moustiques  introduits  dans  un  but  expérimental. 
Ici,  en  effet,  les  Salticus,  n'ayant  d'autre  proie  en  perspective 
que  ces  quelques  Steffomyia^les  poursuivaient  sans  relâche.  Au 
contraire,  dans  les  habitations  Ji  ouvertures  non  closes,  non 
seulement  les  moustiques  pénètrent  en  quantité  trop  grande 
pour  que  la  chasse  donnée  par  les  Salticus  puisse  les  diminuer 
d'une  fa<;on  notable,  mais  aussi  les  mouches,  qui  y  ont  accès 
en  grand  nombre,  contribuent  pour  une  large  part  à  satisfaire 
la  voracité  des  petites  araignées  sauteuses. 

Sans  attacher  plus  d'importance  qu'il  ne  convient  à  Taide 
que  l'on  peut  retirer  des  Salticus^  pour  la  destruction  des  mous- 
tiques, nous  estimons  que  leur  concours  peut  être  utile,  surtout 
dans  les  chambres  à  coucher  dont  les  fenêtres  sont  closes  et 
où  les  Stegomyia  ne  peuvent  pénétrer  que  par  hasard  et  en 
petit  nombre. 

Nous  avons  pu  nous  rendre  compte,  au  cours  des  expériences 
mentionnées  ci-dessus,  que  la  chambre  à  coucher  constitue 
l'habitation  de  choix  pour  le  Stegomyia  fasciata.  Turbulent  à 
l'excès  pendant  les  premiers  jours  de  sa  vie  ailée,  il  poursuit 
sa  proie  humaine  dans  toutes  les  pièces  de  la  maison;  plus  tard, 
son  exubérance  se  calme,  il  devient  plus  sédentaire  et  se  retire 
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pendant  la  journée  dans  les  endroits  où  il  peut  i 
quille,  choisissant  de  préférence  les  vêtements 
couleur  sombre  pour  s'y  poser,  en  attendant  le  retoi 
La  chambre  à  coucher  l'attire  particulièremen 
humaine  dont  son  atmosphère  est  imprégnée,  pa 
lité  dont  il  y  jouit  et  par  la  facilité  avec  laquelle  il 
nuit,  se  repaître  de  sang  quand  il  en  éprouve  le  h 
il  n'y  trouve  pas  l'eau  nécessaire  à  la  ponte,  il  v 
dehors  ce  milieu  indispensable  à  sa  descendance 
constaté  que  les  Stegomyia  en  expérience  faisaient 
tatives  pour  s'échapper  de  la  chambre.  Si  parfc 
d'entre  eux  se  dirigeait  vers  la  fenêtre  et  cherchai 
travers  la  toile  grillagée,  c'était  en  général  une  fe 
pondre  en  quête  du  milieu  propice.  C'est  donc,  au 
de  la  fièvre  jaune,  la  chambre  îi  coucher  qui  est 
excellence,  le  foyer  le  plus  propice  à  la  transmis 
que  l'on  peut  rencontrer  plus  particulièrement  dei 
âgés  pour  posséder  le  pouvoir  infectieux.  Et,  quan 
atteint  de  fièvre  jaune  est  demeuré  dans  une  du 
plusieurs  nuits,  c'est  cette  pièce  dont  la  désin 
l'attention  la  plus  grande,  d'une  part  pour  ne  p 
aux  moustiques  qui  s'y  trouvent  enfermés  de  s'ei 
commencement  de  l'opération,  d'autre  part  pour  « 
reusement  leur  destruction. 

2®  Conditions  de  la  ponte  chez  le  Stegomyia 
diverses  autres  espèces  de  Culicides 

Nos  premières  recherches  concernant  la  biolo 
ont  établi  que  la  femelle,  après  l'accouplement,  n'e 
développer  ses  œufs  et  de  pondre  qu'à  la  cont 
au  préalable  ingéré  du  sang.  Après  une  première  p< 
en  général  ne  meurt  pas  et  conserve  la  faculté 
peut,  après  do  nouveaux  repas  de  sang,  fournir  pli 
successives,  sans  que  l'accouplement  soit  répété, 
magasinement  des  spermatophores  dans  le  récept 
L'importance  de  ces  faits  par  rapport  à  l'aptitude 
transmettre  la  fièvre  jaune  nous  a  déterminés  à 
IVlude. 
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-  Nous  avons  recherché  si  l'influence  de  l'alimentation  par  le 
sang,  sur  le  développement  des  oeufs,  s'exerçait  de  la  même 
Caçon  lorsqu'il  avait  été  puisé  directement  dans  le  vaisseau  par 
la  trompe  de  l'insecte,  ou  quand  il  avait  été  retiré  au  préalable 
et  exposé  pendant  un  certain  temps  au  contact  de  l'air  : 

Expérience.  —  8  St.  f.  femelles  récemment  issues  des 
pupes  et  accouplées,  ont  été  isolées  dans  des  tubes  à  élevage. 
2  d'entre  elles  ont  été  nourries  avec  du  sérum  humain  frais 
centrifugé;  2  autres  avec  des  globules  rouges  séparés  par 
centrifugation  ;  2  autres  avec  du  caillot  sanguin.  Enfin  on  a 
fait  piquer  sur  l'homme  les  2  dernières  pour  servir  de  témoins. 

Des  6  femelles  nourries  avec  du  sérum,  des  globules 
rouges  et  du  caillot  sanguin,  aucune  n'a  pondu.  Les  2  témoins, 
au  contraire,  ont  pondu  dans  les  6  jours  qui  ont  suivi  la  piqûre. 

Au  7^  jour  de  l'expérience,  on  a  fait  piquer  2  des  St.  f. 
nourris  avec  du  sérum  et  du  caillot  sanguin*  Ces  2  individus 
ont  effectué  leur  ponte  dans  les  4  jours  après  la  piqûre.  Ils 
étaient  donc  fécondés  et  n'avaient  besoin  que  d'ingérer  du  sang 
vivant  pour  développer  leurs  œufs. 

Par  conséquent,  le  sang  mort  est  sans  valeur  au  point  de 
vue  du  développement  de  Toeuf  du  moustique,  Fingestion  de 
sang  vivant  est  la  condition  de  la  ponte. 

On  ne  saurait  s'étonner  dès  lors  que  le  St.  f.  ne  soit  point 
attiré  par  le  sang  épanché  hors  des  vaisseaux,  celui  par  exemple 
qui  provient  des  hémorrhagies  nasale  ou  buccale  d'un  malade 
atteint  de  fièvre  jaune.  Nous  avons  constaté  expérimentalement 
(|ue  les  femelles  mises  au  contact  de  la  peau  d'un  malade,  en 
un  point  où  elle  est  souillée  par  le  sang  provenant  d'une  hémor- 
phagie  buccale,  ne  s'arrêtent  pas  à  absorber  ce  sang  épanché.  Si 
Tinsecte  est  sollicité  par  la  faim,  il  pique  directement  la  peau 
en  choisissant  un  endroit  de  la  surface  où  elle  n'est  pas  maculée 
de  sang.  S'il  n'est  pas  en  appétit,  il  reste  sur  les  parois  du 
tube.  En  aucun  cas,  il  ne  recherche  le  sang  qui  macule  la  peau. 

Le  sang  mort  n'est  d'ailleurs  point  une  alimentation 
(|uele  St.  f.  affectionne.  Captif  dans  un  tube,  il  se  résout  à 
s'en  nourrir  quand  on  ne  lui  offre  pas  autre  chose,  mais,  si  Ton 
place  a  sa  portée  un  caillot  de  sang  et  une  matière  sucrée  telle 
(|ue  le  miel  ou  le  glucose,  il  délaisse  le  caillot  pour  la  substance 
sucrée. 
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Une  expérience  de  la  mission  allemande  sur  le  même  sujet 
parait,  au  premier  abord,  ne  pas  concorder  avec  les  nôtres  : 
MM.  Otto  et  Neuman  ont  vu  des  St.  f.  femelles  pondre  après 
avoir  absorbé:  du  sang  recueilli  sur  du  coton.  Nous  ne  con- 
naissons pas  en  détail  la  manière  dont  cette  expérience  a  été 
réalisée.  Il  semble  que  ces  savants  aient  fait  ingérer,  aux  mous- 
tiques à  jeun,  le  sang  immédiatement  après  sa  sortie  des  vais- 
seaux. Dans  ces  conditions,  il  possède  encore  ses  propriétés  dt^ 
sang  vivant.  Nous  ne  croyons  pas  qu'une  telle  expérience 
infirme  en  rien  les  conclusions  qui  découlent  des  tentatives, 
quenousavons  infructueusement  répétées,  pour  obtenir  la  ponle 
de  femelles  fécondées,  en  les  nourrissant  de  sang  issu  des  vais- 
seaux depuis  quelques  heures. 

Le  rapport  que  nous  avons  relevé  chez  le  St.  /'..  entre 
l'ingestion  de  sang  vivant  et  la  ponte,  n'est  pas  un  fait  isolé 
parmi  les  culicides,  et  nombre  d'autres  exemples  en  sont  connus. 
Cependant,  certains  auteurs  admettent  Texistence  de  moustiques 
phytophages,  chez  lesquels  les  deux  sexes  n'auraient  jamais 
recours  à  Falimentation  sanguine.  Parmi  les  nombreuses 
espèces  de  moustiques  qui  nous  ont  servi  à  des  expériences  sur 
ce  sujet,  nous  n'en  avons  rencontré  aucune  dont  la  femelle  pût 
88  passer  de  sang  pour  la  maturation  de  ses  œufs.  Aussi  nous 
croyons-nous  fondés  à  penser  que  la  fonction  maternelle  exige 
la  succion  du  sang,  chez  toutes  les  espèces  de  culicides  pourvues 
d'un  appareil  suceur  bien  développé.  Les  espèces  tenues  jusqu'ici 
pour  phytophages  seraient  celles  dont  les  femelles  ne  piquent 
pas  l'homme  ou  les  animaux  domestiques.  Tel  est  le  Culex 
cingulatus,  que  nous  avons  étudié  particulièrement  à  cet  égard. 

Ce  petit  moustique  vit  en  abondance  au  Brésil,  dans  les  ter- 
rains en  broussailles  ou  en  prairies;  on  le  rencontre  au  voisinage 
des  habitations,  mais  il  n'y  pénètre  pas  d'ordinaire.  A  diverses 
reprises,  nous  avons  capturé  des  femelles  de  celte  espèce,  prèles 
a  pondre,  et  nous  avons  pu  faire  l'élevage  d'une  génération.  En 
aucun  cas,  nous  n'avons  réussi  à  faire  pi(|uer  soit  surl'honHnc, 
soit  sur  un  animal  de  laboratoire,  ni  les  femelles  capturées  à 
l'état  sauvage,  ni  celles  élevées  en  caplivilc,  quelles  que  fussent 
les  conditions  d'heure  ou  de  température  pendant  Texpérieucr. 
Voici  donc  une  espèce  dç  moustique  qu'on  pourrait  croire,  à 
première  vue,  exclusivement  phytophage,  d'autant  plus  qu'on 
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conserve  assez  facilement  les  individus  dans  une  cage  où.  Ton  a 
place  des  fruits  ou  des  matières  sucrëes.  Il  n'en  est  rien 
cependant,  ainsi  qu'on  peut  le  constater  en  cherchant  à  obtenir 
des  pontes.  D'une  part,  les  femelles  élevées  en  captivité  en 
compagnie  des  mâles,  pour  permettre  l'accouplement,  n'arrivent 
jamais  à  émettre  une  ponte,  quelle  que  soit  la  nourriture  reçue. 
D'autre  part,  si  l'on  capture  un  certain  nombre  de  femelles 
ayant  vécu  à  l'état  sauvage,  il  s'en  trouve  qui  ont  été  accouplées 
et,  en  outre,  ont  absorbé  la  nourriture  indispensable  au  dévelop- 
pement de  leurs  œufs.  Celles-ci  ne  tardent  pas  à  pondre.  Pour 
celles  qui  ne  pondent  pas,  on  peut  être  certain  :  1®  qu'elles  n'ont 
jamais  pondu  encore,  caria  mort,  chez  cette  espèce,  suit  d'assez 
près  la  ponte  (c'est  ce  qui  s'est  produit  pour  les  échantillons 
qui  ont  pondu  dans  le  laboratoire);  2^  qu'elles  n'ont  pas  ren- 
contré, en  supposant  qu'elles  aient  été  fécondées,  la  nourriture 
indispensable  au  développement  des  œufs.  Ces  femelles,  con- 
servées au  laboratoire  en  compagnie  de  mâles,  n'arrivent  jamais 
à  pondre,  quelle  que  soit  la  nourriture  qu'on  leur  donne.  Ces 
faits  sont  de  nature  à  faire  supposer  que  la  femelle  du  Culex 
cingulatus  trouve  dans  la  nature  une  espèce  animale  qui  lui 
fournit  le  sang  nécessaire  à  la  reproduction.  Il  est  possible 
que  la  trompe  de  ce  culicide  soit  trop  faible  pour  piquer  la  plupart 
des  animaux.  On  le  voit,  en  effet,  faire  effort  quelquefois  pour 
piquer  la  peau  humaine,  sans  y  réussir.  Peut-être  trouve-t-il 
parmi  les  petits  oiseaux  des  espèces  auxquelles  il  est  adapté. 

Nous  avons  étudié,  au  même  point  de  vue,  nombre  de  culicides, 
entre  autres  Culex  fatigans^  Culex  lœniorhynchus^  Culex  con- 
firmatus^  Culex  mimeticus^  Anophèles  albitarsis^   Limatus 
.  Durhami^  Trichoprosopon nivipes,  Wyeomia sp.,.?^ Megarrhi 
nus  sp,,.?i  Jantinosoma  musica^  Psorophora  ciltata. 

Chez  toutes  ces  espèces,  l'ingestion  de  sang  vivant  par  la 
femelle  est  indispensable  à  la  ponte.  Le  Stegomya  fasciata 
obéit  donc,  à  cet  égard,  à  une  loi  très  générale. 

Il  n'en  est  pas  de  même  en  ce  qui  concerne  la  répétition  des 
pontes. 

P.  Manson  a  noté,  le  premier  croyons-nous,  que  le  mous- 
tique femelle  meurt  après  avoir  accompli  la  ponte.  C'est  là  un 
phénomène  très  commun  chez  les  culicides.  Cependant,  il  n'est 
pas  constant  chez  toutes  les  espèces,  et,  chez  celles  où  il  est 
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constant,  il  ne  se  produit  pas  toujours  av«îc  régularité  et  de  la 
même  manière.  Pour  certaines,  la  mort  de  la  femelle  survient, 
soit  pendant  l'acte  de  la  ponte,  soit  aussitôt  après  <|u'il  est 
terminé.  L'insecte  ne  peut  reprendre  son  vol  et  agonise  à  côté 
de  ses  œufs,  à  la  surface  de  l'eau.  Pour  d'autres,  l'existence  de 
la  pondeuse  se  termine  tantôt  au  bout  de  peu  d'heures,  tantôt 
dans  les  deux  ou  trois  jours  qui  suivent  la  ponte  et  il  arrive, 
exceptionnellement,  qu'elle  trouve  encore  la  force  de  piquer 
dans  cet  intervalle.  Pour  d'autres  espèces,  enfin,  quelques 
femelles  survivent  peu  à  la  ponte,  tandis  que  d'autres  reprennent 
sinon  leur  activité  antérieure,  du  moins  assez  d'énergie  pour  se 
livrer  à  de  nouvelles  piqûres  qui  sont  suivies  de  nouvelles 
pontes.  Le  Stegomya  fasciata  appartient  à  ce  dernier  groupe, 
qui  semble  fort  peu  nombreux. 

Quelle  que  soit  l'espèce  considérée,  la  poule  détermine 
toujours  un 'affaiblissement  très  notable<le  l'activitédu  moustique, 
auquel  correspondent,  quand  il  survit,  ctTlaines  modifications  de 
ses  mœurs.  La  répétition  des  pontes  finit  toujours  par  amener 
la  mort. 

Si  Ton  se  rapporte  à  ce  que  nous  avons  <lit  concernant  le 

délai  au  bout  duquel  le  Stegomyia  fasciata  donne  ordinairement 

sa  première  ponte,  lorsqu'il  vit  en  liberté  dans  la  nature,  on 

voit  que  la  faculté  qu'il  possède   d'émettre    plusieurs  pontes 

successives  est  la  condition  sans  laquelle  il  ne  pourrait  servir 

de  véhicule  à  la  fièvre  jaune.  En  effet,  dans  l'état  normal  de  son 

existence,  à  peine  arrivée  à  l'état  ailé,  la  femelle  est  fécondée 

et  n'a  ensuite  d'autre  préoccupation  que  de  se  procurer  le  repas 

de  sang  qui  doit  assurer  sa  maternité.  La  ponte,  ordinairement, 

est  effectuée  du  2^  au  6®  jour  après  ce  repas,  c'est-à-dire  qu'elles 

se  produit  dans  les  8  premiers   jours  de  l'existence  aérienne 

de  l'insecte.  A  supposer  que  le  premier  individu  piqué  par  lui 

fût  un  malade  de  fièvre  jaune,  l'intervalle  écoulé  entre  la  piqûre 

et  la  ponte  serait  toujours  insuffisant  pour  conférer  au  moustique 

le  pouvoir  infectieux.  Donc,  si  la  première  ponte  entraînait  la 

mort  chez  la  femelle  St.  /*.,  comme  elle  le  fait  régulièrement 

pour  d'autres    espèces,    telles    que    Culex    confirmatus   par 

exemple,  la  transmission  de  la  fièvre  jaune  serait  impossible,  et 

cette  maladie  n'existerait  pas  pourl'espèce  humaine. 

Nous  avons  voulu  nous  rendre  compte  du  nombre  des  pontes 
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qu'un  Sf.   f.  est  capable  d'émettre  successivement,  et    nous 
avons  multiplié  les  expériences  à  cet  égard. 

11  en  résulte  que,  sur  100  femelles,  la  moitié  environ 
fournissent  une  seule  ponte,  30  sont  capables  d'en  donner  2, 
et  21  un  nombre  plus  considérable  allant  de  3  a  7.  Ce  dernier 
chiffre  est  le  maximum  que  nous  ayons  observé. 

ExpcM-icnce.  —  Une  femelle  ^i,  /".,  arrivée  à  Félat  parfait  le  24  janvier  i904, 
H  été  enfermée  dans  un  bocal  en  compagnie  d'un  m&le,  du  24  au  26.  Elle  a 
élé  isolée  ensuite  dans  un  tube  îi  élevage. 

ire  piqiîre  le  26  janvier.  —  l'e  ponte  le  30  janvier; 

2e  piqûre  le    6  février.  — 2©    ponte  le  iO  février; 

He  piqûre  le  10       —      —  3«  ponte  le  i9      — 

4c  piqilre  le  21       —       -  4e  ponte  le  23      — 

rie  piqûre   le  24       —      —  He  ponte  le  27      — 

6e  piqûre   le  27       —      —  6e  ponte  le  29      — 

7**  piqûre  le  i**»*  mars.  —  7*"  ponte,  le  3  mars. 

La  mort  est  survenue  après  cette  dernière  ponte;  Tinsecte 
a  vécu  39  jours. 

Dans  les  expériences.  cha(|ue  fois  qu  une  ponte  avait  eu  lieu, 
on  mettait  journellem(»nt  le  moustique  pendant  20  minutes 
en  contact  avec  la  peau  du  bras  d'un  sujet,  jusqu'à  ce  qu'il  se 
fut  décidé  à  prati(|uer  une  nouvelle  piqûre.  Après  cette  piqûre 
effectuée,  il  était  laissé  en  re|»os  jusqu'après  une  nouvelle  ponte. 
Il  s'ensuit  qu'entre  deux  pontes,  le  St.  /*.  n'avait  piqué  qu'une 
seule  fois.  Il  n'en  est  pas  toujours  ainsi  à  l'état  de  liberté  :  nous 
avons  observé  que  la  femelh»  libre,  après  une  ponte,  pique 
souvent  cliaque  nuit  entre  cette  ponte  et  la  suivante,  et  peut 
même  ()i(|uer  plusieurs  fois  dans  une  seule  nuit.  Ce  fait  n'est 
pas  sans  importance  au  point  de  vue  du  nondire  de  victimes 
que  peut  faire  un  seul  AV.  f,    infecté  de  virus  amaril. 

Parmi  les  femelles  qui  ont  effectué  une  première  ponte,  il 
en  est  qui  survivent  lon}i:temps  sans  pondre  à  nouveau,  bien 
qu  elles  continuent  à  pratiquer  la  succion  du  sanjî;.  Cliez  celles-ci, 
sans  doute,  la  provision  spermatique  est  épuisée.  Elles  ne  sont 
(|ue  plus  danjrereuses  au  point  de  vue  de  la  transmission  de  la 
lièvre  jaune,  ayant  des  clmnces  de  plus  longue  vie. 

La  première  ponte  d'un  *S7.  /*.  compte  en  f^énéral  un 
nondire  d'œufs  considérable,  de  70  à  93,  quelquefois  moins  et 
rarement  davanlaf;e.  Lf\s    suivantes  sont    moins   importantes 
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et,  dans  nos  expériences,  n'ont  pas  dépassé  un  maximum  de 
30  œufs. 

Gœldi  a  exprimé  ropinion  que  chaque  femelle  St.  f.  est 
capable  de  produire  un  maximum  de  80  à  ilO  œufs.  O 
maximum  constituerait  une  ponte  complète,  après  laquelle 
l'insecte  meurt  fatalement.  Pour  ce  naturaliste,  suivant  que  la 
femelle  a  absorbé,  ou  non,  la  quantité  de  sang  nécessaire,  la 
ponte  s'effectue  en  un  seul  temps  ou  bien  par  fractions.  En  ce 
dernier  cas,  le  moustique,  après  une  première  ponte  partielle, 
pique  à  nouveau  un  certain  nombre  de  fois,  pour  amener  à 
maturation  le  restant  de  ses  œufs  et  terminer  sa  ponte  eu 
plusieurs  temps.  Nous  ne  partageons  pas  entièrement  cette 
manière  d'interpréter  les  faits.  Nos  recherches  nous  ont  montré 
que,  si  le  nombre  des  œufs  qu'une  femelle  peut  procréer  n'est 
pas  illimité,  du  moins  il  varie  dans  des  limites  assez  étendues. 
C'est  ainsi  qu'un  St.  f.  nous  a  donné,  en  4  pontes,  un  total  d*; 
144  œufs  *. 

Expérience.  —  Une  femelle  SI.  f.  arrivée  à  l'état  parfait  le  It  février  iOOi 
et  accouplée  le  même  joui',  a  été  isolée  dans  un  tube  à  élevage. 

Ire  piqûre  le  43  février; 

Ire  ponte  de 74  œufs  le  46  février; 

2e  piqûre  le  47  février; 

2»  ponte  de  34  œufs  le  22  février; 

3«  piqûre  le  25  février  ; 

3«  ponte  de  47  œufs  le  ter  mars  ; 

4«  piqûre  le  2  mars  ; 

4*  ponte  de  22  œufs  le  5  mars. 

Le  moustique  a  piqué  une  S'^  fois,  le  7  mars.  11  est  mort 
aussitôt  aprfîs  la  piqûre. 

On  ne  saurait  donc  affirmer  qu'un  St.  /*.,  qui  meurt  après 
avoir  pondu  un  certain  nombre  d'oeufs,  80  par  exemple,  a 
succombé  parce  qu'il  avait  épuisé  le  stock  des  œufs  qu'il  était 
capable  de  produire.  S'il  en  était  ainsi,  la  mort  devrait  toujours 
suivTe  de  près  une  4'«  ponte  de  ce  chiffre,  et  elle  ne  devrait 
pas  accompagner  des  pontes  d'un  petit  nombre  d'œufs.  Or, 
d'une  part,  nous  avons  pu  conserver  vivants  pendant  plusieurs 
mois  des  ^7.  f.  qui  avaient  pondu  de  70  à  95  œufs.  D'autre 
part,  nous  avons  vu  des  St.  /*.,  après  une  l'^^  ponte  d'une 
trentaine  d'œufs  seulement,  refuser  toute  nourriture  et  mourir 

1,  GcELDi,  Os  Mosquilos  no  Para.  Pai'a,  190o. 
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au   liout  de    quelques  jours    ou  même  de    quelques   heures. 

11  y  a  plus  :  si  Ton  admettait  comme  règle  que  la  mort  suit 
la  ponte,  chez  les  moustiques,  parce  qu'ils  ont  émis  la  totalité 
des  œufs  qui  leur  étaient  dévolus  congénitalement,  les  ovaires, 
chez  les  espèces  qui  ne  donnent  jamais  qu'une  seule  ponte, 
devraient  cesser  de  fonctionner  après  cette  ponte.  Or  nous 
avons  constaté  qu'il  n'en  est  pas  toujours  ainsi. 

Parmi  les  espèces  incapables  de  fournir  plus  d'une  ponte, 
nous  avons  étudié  sous  ce  rapport  l'espèce  Culex  confirmatus^ 
tant  à  Tétat  sauvage  qu'à  l'état  de  captivité.  Contrairement  a 
ce  q^ui  se  passe  pour  le  St.  /*.,  chez  cette  espèce,  la. femelle  ne 
donne  jamais  qu'une  seule  ponte  et,  quelque  soit  le  nombre  des 
œufs  émis^  meurt  après  cette  ponte,  soit  immédiatement,  soit 
dans  les  5  jours  qui  suivent  : 

Expérience,  —  10  (1.  ronfirmnfus  fcinellos,  élevées  au  laboratoire  et 
fécondées,  ont  été  isolées  en  tubes  à  élevage,  le  25  janvier  1905.  Toutes  ont 
piqué  sur  l'homme  le  même  jour. 

N«  1  a  pondu,  le  29  janvier.  S2  œufs,  elle  est  morte  le  31  janvier,  sans 
avoir  consenti  à  piquer  à  nouveau. 

N«  2  a  pondu,  dans  le  28  janvier,  82  œufs.  Elle  a  piqué  de  nouveau  le 
1er  février  au  malin.  Morte  le  2  février,  30  heures  après  la  piqûre. 

No  3  a  pondu  27  œufs  le  2y  janvier.  Est  morte  en  pondant  sans  avoir 
«iclievé  sa  ponte;  elle  avait  encore  une  soixantaine  d'œufs  murs  dans 
l'abdomen. 

No  4  a  pondu,  le  29  janvier,  89  œuls.  Morte  le  l'^''  Février  sans  avoir 
consenti  à  piquer  de  nouveau. 

N*»  5  a  poudu,  le  29  janvier,  48  œufs.  Morte  le  l^r  février  sans  avoir  con- 
senti à  piquer  de  nouveau. 

No  6  a  pondu,  le  29  janvier.  97  œufs.  Morte  le  30  janvier  sans  avoir  con- 
senti à  piquer  de  nouveau. 

No  7  a  i)ondu,  le  28  janvier,  93  œufs.  A  |uqué  de  nouveau  le  29  janvier 
au  matin.  Morte  dans  la  nuit  du  31  janvier  au  1er  février. 

No  8  a  |)ondu,  le  30  janvier,  Tm  œufs.  Morte  le  31  janvier  sans  avoir 
voulu  piquer  à  nouveau. 

No  9  a  pondu,  le  30  janvier.  73  œufs.  Morte  le  même  jour. 

No  10  a  pondu,  le  2  mars,  fl  œufs.  Morte  le  même  jour  sans  avoir  ter- 
miné sa  ponte;  Tadomen  contenait  encore  un  certain  nombre  d*œufs  miirs. 

L'expérience  répétée  avec  des  C  confirmatus  capturés 
dans  la  campagne  nous  a  fourni  des  résultats  semblables. 

Voici  donc  une  espèce  ou  la  femelle  ne  fournit  jamais  qu*une 
seule  ponte  et  ne  survit  jamais  plus  de  4  à  5  jours  à  sa  ponte. 
On  a  vu  par  les  chiffres  ci-dessus  que    cette   ponte  comporte 
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Tiormalcment  de  80  à  90  œufs.  Si  la  mort  inarquait,  comme  le 
prétend  Gœldi  pour  le  St.  /*.,  le  terme  du  pouvoir  ovogénétique, 
l'ovaire,  dans  cette  espèce,  devrait  rester  inerte  après  la  ponte. 
Or,  chaque  fois  que  la  femelle  survit  quelques  jours  à  cet  acte 
et  qu'il  est  possible  de  la  faire  piquer  à  nouveau,  sous  l'influence 
de  cette  nouvelle  ingestion  de  sang  les  fonctions  de  Tovaire  se 
réveillent  et  une  nouvelle  série  d'œufs  se  développent. 

Tel  a  été  le  cas  pour  les  numéros  2  et  7  de  Texpérience 
relatée  ci-dessus.  Le  premier,  après  avoir  pondu  82  œufs  le 
28  janvier,  a  refusé  de  piquer  pendant  les  3  jours  suivants.  On 
a  réussi  à  le  faire  piquer  le  1^'  février,  et  il  est  mort  36  heures 
plus  tard.  Nousavons  examiné  ses  organes  et  constaté  l'existence 
d'environ  30  œufs  en  voie  de  développement. 

Le  second  moustique,  au  lendemain  d'une  ponte  de  93  œufs, 
a  consenti  à  piquer.  Il  est  mort  48  à  50  heures  après  cette 
piqûre.  Ses  ovaires  nous  ont  montré  plus  de  60  œufs  en  voie 
de  développement  et  déjà  proches  de  la  maturité. 

Il  se  passe  donc,  chez  cette  espèce,  le  même  phénomène  que 
pour  le  St^  /.,  c'est-à-dire  qu'au  lendemain  d'une  ponte  normale 
il  suffit  d'un  nouveau  repas  de  sang  pour  que  les  organes 
maternels  recommencent  à  fonctionner  ;  et  l'on  peut  être  certain 
que  de  nouvelles  pontes  auraient  lieu,  si  la  mort  ne  survenait 
avant  la  maturation  des  œufs. 

Nous  ne  pouvons,  par  suite,  accepter  l'opinion  que  la  mort, 
qui  frappe  si  fréquemment  les  femelles  des  culicides  après  leur 
première  ponte,  soit  due  à  ce  qu'elles  ont  épuisé  leur  fonction 
maternelle  et  expulsé  la  totalité  des  œufs  que  leur  orga- 
nisme était  capable  de  produire.  A  notre  point  de  vue,  la 
ponte  détermine  chez  le  moustique  un  affaiblissement  de 
l'organisme,  dont  il  a  peine  à  se  relever.  Chez  certaines 
espèces  le  retour  à  la  santé  est  possible,  encore  que  peu 
constant;  chez  d'autres,  l'organisme  n'arrive  pas  à  récupérer 
les  forces  nécessaires  à  la  continuation  de  l'existence,  et  la 
mort  devient  une  règle.  Ce  n'est  point  là  la  mort  naturelle,  au 
sens  que  l'insecte,  ayant  épuisé  les  facultés  de  ses  organes, 
n'aurait  plus  de  raison  de  subsister. 

Nous  ajouterons,  en  ce  qui  concerne  la  mortalité  après  la 
ponte  chez  le  St.  /*.,  que  la  saison  nous  a  paru  exercer  une 
influence.  C'est  ainsi  que,  durant  les  périodes  chaudes  de  l'été. 
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îiRio-dc-Janciro,  la  proportion  des  femelles  qui  mouraient  après 
une  seule  ponte  s'est  montrée  sensiblement  moins  élevée  que 
dans  les  périodes  fraîches.  S'il  était  établi  qu'il  constitue  une 
règle  générale,  ce  fait  viendrait  encore  à  Tappui  de  notnî 
manière  devoir. 

li^  Elevage  du  Stegomyia  fasciata  en  France, 

On  sait  que  la  lièvre  jaune,  apportée  de  foyers  endémiques 
par  des  navires,  a  occasionné  en  France  même,  à  Marseille 
et  à  Saint-Nazaire  notamment,  de  petites  épidémies  qui  se  sont 
localisées  parmi  le  personnel  soit  des  navires  infectés,  Soit  des 
navires  voisins  et,  qui  ont  atteint,  parfois,  des  individus  ayant 
eu  contact  avec  ces  bâtiments.  Aucun  doute  ne  saurait  sub- 
sister aujourd'hui,  que  les  contaminations  amarilles  qui  ont 
eu  lieu  dans  les  ports  français,  ont  été  dues  à  la  présence  de 
moustiques  infectés,  apportés  des  régions  tropicales  à  bord  des 
navires. 

Nous  nous  soHunes  préoccupés  d«»  déterminer  comment  se 
comporte,  en  France,  le  Stegomyia  fasciata  et  quelles  y  sont 
les  conditions  de  sa  multiplication. 

A  cet  effet,  nous  avons  rapporté  de  Rio-de-Janeiro,  en 
mai  1904,  un  certain  nombre  de  ces  moustiques  et  nous  en  avons 
fait  l'élevage  du  mois  de  mai  au  mois  de  novembre  de  la  même 
année. 

Nous  avons  procédé  de  la  manière  suivante  :  20  St,  f,  mâles 
et  20  St,  f.  femelles  ont  été  isob's  dans  des  tubes  à  élevage 
immédiatement  après  leur  métamorphose,  le  13  février,  veille 
du  départ  de  Rio.  Pendant  le  voyage,  ils  ont  été  alimentés  avec 
de  la  pâte  de  glucose.  A  l'arrivée,  le  3  mai,  il  restait  17  femelles 
et  1)  mâles  vivants,  »i  femelles  et  11  mâles  étaient  morts  au 
cours  de  la  traversée. 

Nous  avons  réuni,  dans  un  bocal  à  élevage,  les  St.  f.  des 
deux  sexes  et  nous  les  avons  placés  dans  une  pièce  dont  la  tem- 
pérature était  maintenue  entre  20**  et  23*»,  pendant  la  journée,  et 
entre  18*^  et  23^  pendant  la  nuit.  Cette  température  a  été  obtenue 
grâce  au  chauffage  de  la  pièce,  pendant  le  jour,  jusqu'à  la  fin  de 
mai.  A  partir  de  ce  moment  les  St.  f.  ont  vécu  à  la  tempé- 
rature atmosphérique  naturelle,  qui  s'est  maintenue,  pendant  les 
mois   de  juin,  juillet,   août  et    septembre,  entre    18**  et   27<». 
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Parmi  les  femelles  fécondées  du  6  au  9  mai  on  en  a  isolé  o, 
qu'on  a  fait  piquer  surThomme  le  9  mai. 

N'*  1  a.  pondu  le  12  mai  73  œufs  éclos  le  21  mai; 
N**  2  a  pondu  le  13  mai  70  œufs  éclos  le  23  mai; 
N*»  3  a  pondu  le  13  mai  54  œufs  éclos  le  22  mai  ; 
N*' 4  a  pondu  le  14  mai  81  œufs  éclos  le  30  juin; 
N<*  o  a  pondu  le  15  mai  19  œufs  éclos  le  26  mai. 

L'éclosion  a  été  complète  pour  une  partie  des  pontes  seule- 
ment, celles  des  n*^'  1,  2  et  5.  Les  autres  n'ont  fourni  que  50  0/0 
environ  de  larves.  Cependant,  tous  les  œufs  étaient  fertiles,  car 
parmi  les  œufs  non  éclos  aux  dates  indiquées,  un  graml 
nombre  ont  donné  des  larves  à  des  intervalles  éloignés,  dans  le 
courant  du  mois  de  juin.  On  retrouve  le  même  phénomène  de 
retard  et  d'irrégularité,  dans  Téclosion  du  St.  /.,  dans  les 
régions  oti  cette  espèce  pullule  dans  la  nature,  lorsque  la  tem- 
pérature s'abaisse  en  certaines  saisons. 

Quelques  larves,  provenant  de  la  ponte  du  n®  1,  se  sont 
métamorphosées  en  insectes  parfaits  le  7  juin,  17  jours  après 
IVclosion.  Pour  d'autres,  la  métamorphose  a  été  retardée;  cer- 
taines ne  sont  arrivées  à  l'état  parfait  qu'au  bout  de  35  jours 

Une  femelle  arrivée  le  7  juin  à  l'état  adulte,  et,  fécondée  du 
7  au  9  juin,  a  piqué  sur  l'homme  le  10  juin. 

Elle  a  pondu  le  15  juin  67  œufs. 

Une  partie  de  ces  œufs  ont  éclos  le  19  juin,  d'autres  ont 
éclos  successivement  du  20  au  30  juin,  environ  un  tiers  ne  sont 
jamais  parvenus  à  l'éclosion. 

Parmi  les  femelles  de  cette  seconde  génération  qui  ont  at- 
teint l'état  adulte  au  8  juillet,  soit  19  jours  après  l'éclosion,  un 
certain  nombre  ont  été  fécondées  et  ont  donné  des  pontes. 

Une  d'elles,  qui  a  piqué  sur  l'homme  le  10  juillet,  a  pondu 
88  œufs  le  13  juillet.  Les  œufs  ont  éclos  presque  en  totalité 
le  17  juillet.  A  ce  moment,  la  température  ambiante  était  en 
moyenne  de  26^  pendant  le  jour  et  de  24^  pendant  la  nuit. 

Nous  avons  obtenu  une  quatrième  génération  en  août  et 
une  cinquième  en  septembre. 

Les  larves  de  la  cinquième  génération  sont  demeurées  jus- 
qu'au milieu  d'octobre  sans  fournir  d'insectes  parfaits.  Ceux,  en 
petit  nombre,  qui  sont  issus  des  larves  à  cette  époque,  conservés 
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àla  température  atmosphérique,  ont  vécu  jusqu'au  iO'novembre, 
alimentés  avec  du  glucose.  Une  femelle,  qui  a  consenti  à  piquer, 
a  donné  une  ponte  de  60  œufs  qui  n'ont  pas  éçlos. 

Tous  les  individus  adultes  provenant  de  pontes  diverses,  qui 
avaient  vécu  jusqu'en  novembre,  sont  morts  dans  les  premiers 
jours  de  ce  mois. 

De  cette  expérience,  prolongée  durant  les  six  mois  de  saison 
chaude  sous  notre  climat,  il  résulte  que  la  température  atmos- 
phérique de  juin  à  septembre  permet  au  St,  f,  de  se  multiplier, 
à  la  condition  de  résider  dans  Tintérieur  des  maisons.  Les 
cuisines  surtout  lui  offrent  un  habitat  favorable»  Il  est  plus  que 
douteux  que  la  multiplication,  à  l'état  libre,  puisse  avoir  lieu  hors 
des  mois  de  juillet  et  août,  dont  les  minima  nocturnes  s'abaissent 
rarement  au-dessous  de  20*».  En  effet  par  des  températures 
inférieures,  le  St.  f.  devient  paresseux  et  surtout  perd  son 
ardeur  à  piquer,  qui  est  la  condition  de  sa  multiplication. 

Ces  notions  sont  Je  la  plus  grande  importance  au  point  de 
vue  de  la  protection  sanitaire  des  ports.  Elles  doivent  servir  de 
base  aux  mesures  prophylactiques  qu'il  convient  d'appliquer, 
suivant  la  saison,  lorsqu'un  navire  arrive  au  port  après  avoir 
présenté,  au  cours  de  la  traversée,  dos  cas  de  fièvre  jaune  parmi 
son  personnel. 

11 

COÎVSERVATION  DES  ÉCHANTILLONS  DE  MOUSTIQUES 

L'importance  prise  par  les  moustiques  dans  la  pathologie 
exotique,  comme  véhicules  de  maladies,  et  l'intérêt  qui  s'attache 
à  la  conservation  des  échantillons  au  point  de  vue  de  la  déter- 
mination des  espèces,  nous  ont  conduits  a  rechercher  un  moyen 
de  conservation  autre  que  le  piquage  à  l'épingle  sur  carton  ou 
l'immersion  dans  les  liquides  conservateurs.  Ces  deux  procédés 
d'usage  courant  offrent,  en  effet,  de  graves  défauts  :  le  premier, 
ceux  de  détériorer  le  corps  de  l'insecte  en  le  traversant  avec 
une  épingle  et  de  le  laisser  exposé  ensuite  aux  poussières  et 
aux  moisissures  de  l'air;  le  second  facilite  le  détachement  des 
membres  et  entraîne  la  disparition  des  couleurs  de  la  cuirasse 
écailleuse. 

Nous  nous  sommes  arrêtés  a  un  procédé   qui    consiste   à 
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enfermer  l'insecte  dans  une  cellule  de  verre  où  il  est  lixr  dans 
une  position  naturelle,  par  collage  de  ses  pattes  au  baume  do 
Canada.  Nous  croyons  utile  d'en  donner  ici  la  description,  en 
vue  de  faciliter  leur  tâche  aux  collectionneurs  : 

On  commence  par  asphyxier  le  moustique,  placé  dans  un 
tube  bien  sec,  au  moyen  d'une  goutte  d'éther  versée  à  Torifice 
du  tube.  Dès  que  Tinsecte  tombe  anesthésié,  on  lui  fait  prendre 
dans  le  tube  tenu  horizontalement,  au  moyen  de  quelques 
secousses,  la  position  naturelle  de  repos,  les  jambes  bien  éten- 
dues. On  attend  ensuite  que  l'asphyxie  ait  amené  la  mort  dans 
cette  position,  ce  qui  demande  quelques  instants. 

Quand  on  a  la  certitude  que  le  moustique  est  bien  mort,  on 
le  fait  glisser  doucement  hors  du  tube  et  tomber  sur  une  lame 
de  verre  porte-objet,  en  ayant  soin  qu'il  conserve  la  position 
naturelle  où  il  est  immobilisé.  Au  besoin. on  rectifie  cette  posi- 
tion à  l'aide  d'une  aiguille  montée. 

Le  moustique  étant  bien  en  place  sur  la  lame  de  verre  dans 
la  position  où  il  doit  être  conservé,  on  procède  au  collage.  A  cet 
effet,  on  doit  se  munir  de  deux  aiguilles  montées, fines,  et  avoir 
à  sa  portée  du  baume  de  Canada  moyennement  fluide,  h  un  éiat 
tel  qu'il  file  facilement.  On  charge  de  baume  la  pointe  d'une 
aiguille  tenue  de  la  main  gauche.  Sur  cette  petite  provision  on 
prélève  avec  la  pointe  de  l'autre  aiguille  une  très  fine  gouttelette 
qu'on  dépose,  k  côté  du  tarse  d'une  des  pattes  de  l'insecte,  sur 
le  verre.  On  fait  ensuite  passer  la  pointe  de  la  même  aiguille 
par-dessus  le  tarse  de  la  patte  et  on  lui  fait  toucher  le  verre  du 
côté  opposé,  afin  d'y  coller  le  fil  de  baume  entraîné  par  le 
mouvement  de  l'aiguille.  Celle-ci  est  ramenée  au  contact  de  la 
poultelette  déposée  près  du  tarse. et  on  la  fait  repasser  ainsi  un 
certain  nombre  de  fois  au-dessus  de  la  patte,  en  touchant 
alternativement  le  verre  de  chaque  côté  et  en  évitant,  avec  grand 
soin,  de  heurter  cette  patte  pour  ne  pas  la  colk»r  a  l'aiguille  el 
déplacer  le  moustique.  A  chaque  passage  au-dessus  de  la  patte, 
le  fil  de  baume,  qui  suit  le  mouvement  de  l'aiguille,  s'applique 
sur  le  tarse  et  le  lie  au  verre  de  chaque  côté.  L'ensemble  des 
anses  formées  par  les  fils  ténus  de  baume  qui  passent  sur  la  patte 
se  fondent  en  un  cordon  qui,  une  fois  sec,  la  maintient  solide- 
ment attachée  au  verre.  On  recommence  la  même  opération 
pour  chacune^  des  pattes,  après  quoi,  le  moustique  se  trouve 
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fixe  vi  pixH  à  être  enfermé  dans  la  cellule  de  verre.  Avant  de 
l'en  recouvrir,  il  est  bon  de  le  laisser  se  dessécher  pendant 
quelques  heures, soit  sous  une  cloche  où  l'on  a  placé  du  chlorure 
de  calcium,  soit  simplement  d^nj  une  boîte,  à  l'abri  des  pous- 
sières, si  le  temps  est  très  sec.  Nous  avons  parfois  exposé  le 
moustique  ainsi  préparé  aux  vapeurs  de  formol  pour  empêcher 
le  développement  ultérieur  de  moisissures.  Cette  précaution 
est  inutile,  si  l'on  opère  par  un  temps  sec. 

Il  ne  reste  plus  cju'à  recouvrir  Tinsecte  d'une  cellule  de 
vt»rr(».  On  confectionne  cette  cellule  en  collant  au  baume,  sur 
la  lame,  un  anneau  de  verre  de  4  à  fi  millimètres  de  hauteur  et 
d'un  diamèire  variable  suivant  l'espace  qu'occupe  le  moustique 
étalé.  Sur  cet  anneau  on  fixe,  également  au  baume,  une  lamelle 
couvre-objet  du  même  diamètre,  ronde  et  fort*?. 


/'    ^^    7 
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La  prépararation,  une  fois  sèche,  peut  se  transporter  dans 
les  boîtes  à  préparations  ordinaires,  sans  aucun. risque  de  dété- 
rioration. Les  moustiques,  bien  montés  par  ce  procédé,  conser- 
vent tous  leurs  caractères,  il  est  facile  de  les  étudier  sur  toutes 
leurs  faces,  soit  à  la  loupe,  soit  au  microscope  avec  des  objec- 
tifs à  long  foyer. Le  microscope  binoculaire  est  particulièrement 
commode  pour  cette  éiude. 

Nous  avons  conslati*  qutî  les  Steyomyia  fasciata^  montés  dt* 
cette  manière  depuis  deux  années,  présentaient  toujours  avec  la 
même  netteté  les  zébrures  qui  les  caractérisent.  La  seule  diffé- 
rence» (ju'ils  maniftîstent  avtM!  des  individus  à  l'état  frais,  c'est 
(|ue  les  parties  argentées  ont  légèrement  pâli. 

Avec  un  peu  (rhabitude,  le  montage  d'un  moustique  au 
baume  de  Canada  n'exige  pas  plus  de  10  minutes. 
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nÈVRE    JAUNE  INFANTILE  ET  FORMES  FRUSTES  DE  FIÈVRE  JAUNE 

Si  Ton  s'en  rapporte  aux  Jiistoriens  les  plus  autorisés  «le  la 
flèvTe  jaune,  on  peut  penser  que  cette  maladie  est  exceptionnelle 
dans  Tenfance.  Corre  *  dit  qu'elle  est  rare  dans  Tenfance  et  dans 
la  vieillesse.  Déranger  Féraud  ',  après  avoir  constaté  que  des 
opinions  très  diverses  ont  été  émises  sur  ce  sujet,  conclut  «le 
Texamen  des  statistiques  que  «  les  enfants  sont  sensibleia«'nt 
moins  exposés  que  les  adultes  h  la  (i«»vre  jaune  et  que  clu'Z 
eux  la  maladie  est  plus  bénigne  ».  La  Uoche  ^  établit  que 
l'immunité  relative  de  renfanee  et  de  la  vieilless«s  ressort  de  la 
plupart  des  écrits  se  rapportant  aux  épidémies  amarilles  des 
Antilles  et  de  TAmérique  centrale.  Les  méd«'cins  brésiliens  tels 
queRego  de  Lavradio,  qui  ont  observé  les  pn^mières  épidémi«»s 
signalées  à  Rio-de-Janeiro  de  1830  à  18G8,  ont  relaté  que  la 
maladie  frappait  de  préférence  les  adultes;  «'t  J.  M.  Teixeira 
fait  remarquer  que.  si  ces  médecins  ne  se  sont  pas  étendus  sui* 
les  caractères  de  la  fièvre  jaune  cliez  l'enfant,  c'est  que  l'enfanc*' 
était  généralement  épargnée. 

Bien  que  la  plupart  des  auteurs  soient  arrivés  à  cette  conclu- 
sion que  Tenfance  est  moins  apte  que  Tàge  adulte  à  contracter 
la  maladie,  nous  voyons  que  certains  d'entre  eux  ont  signalé 
des  épidémies  où  elle  frappait  les  enfants.  Ryan  dit  qu'à 
Antigua,  en  1793, les  enfants  étaient  attaqués  aussi  bien  que  les 
adultes.  Le  même  fait  est  signalé  par  Glark  à  la  Dominique  en 
1793,  par  FuUok  à  la  Jamaïque  en  1819,  parC.atel  h  la  Marti- 
nique en  1838,  par  Chapuit  pour  la  mt'^me  région  en  1852,  par 
Arnold  à  Antigua  en  1853.  A  la  Xouvell«»-()rléans,  en  1853,  la 
mortalité  dt-^s  enfants  fut  aussi  très  élevée. 

Enfin,  J.  M.  Teixeira  affirme  que  la  mortalité  par  la  lièvre 
jaune  cbez  les  enfants,  qui  était  très  faible  ii  Rio-de-Janeiro  lors 
des  épidémies  de  1850  à  1873,  s'est  beaucoup  élevée  à  partir  «le 
cette  époque.  Ses  recherches  mettent  en  évidence  que,  dans 
la  période  de  1868  à  1876.  la  moyenne  d«'S  décès  d'enfants  au- 
dessous  de  7  ans  n'est  que  «le  17  pour  1.000  décès,  tandis  qu«', 
pour  la  période  de   1882  à  1894,   elle  atteint  42  pour  1.000. 

1.  CoaRB,  Traité  des  fièvres  des  pays  chauds. 

2.  BfcRENGBR  Femacd.  Traité  de  la  pérre  jaune. 

3.  La  Roche.  Yelion  fêter,  1855. 
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Notons  que  tous  ces  auteurs  ont  en  vue  Tenfancc  en  général,  et 
n'ont  point  recherché  si  les  choses  se  passaient  identiquement 
(le  la  naissance  a  la  quinzième  année. 

En  présence  de  résultats  et  d'affirmations  contradictoires 
émanant  le  plus  souvent  d'excellents  observateurs,  nous  avons 
recherché  les  raisons  de  ces  divergences  et  abordé  Tétude  de  la 
morbidité  et  de  la  mortalité  infantiles,  dans  les  épidémies  de  fièvre 
jaune. 

Un  premier  point,  établi  tant  parles  observations  anciennes 
que  par  nos  recherches  personnelles,  c'est  qu'àaucune  période  de 
l'existence,  l'organisme  humain  n'est  réfractaire  à  la  fièvre  jaune  : 

i'^  La  fréquence  de  l'avortement  avec  expulsion  du  fœtus 
mort,  chez  les  femmes  atteintes  de  fièvre  jaune  dans  le  cours! 
de  la  grossesse,  tend  k  montrer  que  la  mère  peut  transmettre 
la  maladie  au  fœtus,  comme  cela  se  passe  dans  beaucoup  de 
maladies  infectieuses. 

Elle  peut  la  transmettre  également  à  l'enfant  à  terme  et 
celui-ci  venir  au  monde  ayant  déjà  la  fièvre  jaune  :  tel  e.<^t  le 
cas,  enregistré  pendant  l'épidémie  de  Barcelone  en  1821,  d'un 
enfant  qui  présenta  des  vomissements  noirs  28  heures  après  la 
naissance  et  succomba  au  bout  de  32  heures;  tel  est  encore  le 
cas,  relevé  à  Rîo-de-Janeiro  par  J.  M.  Teixeira,  d'un  enfant  qui 
mourut  dans  la  première  journée,  étant  né  d'une  mère  atteinte 
de  fièvre  jaune  avant  l'accouchement. 

2**  La  lièvre  jaune  ptait  atteindre  l'enfant  dans  les  premiers 
mois  de  la  vie  et  le  D**  Seidl,  à  Rio-de-Janeiro,  en  a  constaté 
divers  cas  dans  sa  clientèle,  au  cours  des  épidémies  les  plus 
récentes. 

3*^  Il  est  facile  de  retrouver  des  observations  de  fièvre  jaune 
chez  des  enfants  au-dessus  de  Tàge  d'un  an. Ces  cas  infantiles  se 
manifestent  dans  la  plupart  des  épidémies.  Nous  avons  eu  l'oc- 
casion d'en  voir  un  assez  grand  nombre. pendant  notre  séjour  à 
Rio-de-Janeiro. 

4*^  L'âge  adulte  semble  particulièrement  favorable  à  la  fièvre 
Jaune.  Ce  n'est  là  qu'une  apparence,  résultant  de  ce  que  les 
étrangers,  qui  foui*nissent  aux  épidémies  le  plus  gr^and  nombre 
de  victimes,  sont  généralement  adultes  quand  ils  arrivent  dans 
le  foyer.  Quoiqu'il  en  soit,  c'est  à  cet  ûge  qu'on  observe  le  plus 
de  cas. 
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5®  Enfin,  si  les  adultes  constituenè  la  majorité  des  malades» 
il  n'est  point  rare  de  voir  des  amarilliques  ayant  dépassé  la 
cinquantaine  À  Nous  avons  pu  relever  des  cas  chez  des  vieillards 
de  70,  73,  77  et  78  ans. 

Puisque  l'homme  est,  à  tout  âge,  sensible  à  la  fièvre  jaune, 
on  doit  se  dehiarider  pour  quels  motifs  tous  les  âges  ne  sont 
pas  également  frappés  au  cours  d'une  épidémie. 

Si  nous  considérons  un  foyer  endémique  tel  que  Rio-de- 
Janeiro,  par  exemple,  nous  voyonsqu'il  faut  tout  d'abord,  au  point 
de  vue  de  la  sensibilité  à  la  maladie,  diviser  la  population  en  deux 
catégories  :  d'une  part,  la  population  native,  composée  des 
individus  nés  et  élevés  à  Rio  de  Janeiro  où  ils  ont  continué 
d'habiter;  d'autre  part,la  population  étrangère,composéedetou8 
les  éléments  étrangers  ou  nationaux  nés  en  dehors  de  Rio,  soit 
dans  l'intérieur  du  Brésil,  soit  dans  un  autre  pays,  qui  sont 
venus  s'établir  dans  le  capitale  brésilienne  d'une  façon  tempo 
raire  ou  définitive* 

La  fièvre  jaune  se  conporte  très  différemment  vis-à-vis  de 
chacune  de  ces  deux  catégories. 

Parmi  la  population  étrangère,  il  est  très  peu  d'individus, 
quels  que  soientleur  sexe  ou  leur  âge,  chez  lesquels  on  ne  puisse 
relever  une  atteinte  de  fièvre  jaune  léiçère  ou  grave,  survenue 
le  plus  souvent  au  cours  de  la  première  année  de  leur  séjour  h 
Rio,  d'autres  fois,  pendant  la  seconde  ou  la  troisième,  bjen  plus 
rarefnent  après  un  délai  dépassant  quatre  années. 

Le  nombre  des  étrangers  résidant  d'une  manière  continue 
dans  la  ville  de  Rio,  qui  échappent  complètement  à  la  fièvre 
jaune  au  cours  d'un  séjour  prolongé,est  extrêmement  restreint. 
Les  sujets  adultes  formant  la  grande  majorité  de  cette  caté- 
'  gorie,  il  est  tout  naturel  qu'ils  fournissent  le  plus  grand  nombre 
des  cas. 

Si  l'on  tient  compte  de  la  proportion  des  enfants,  on  constate 
que  non  seulement  la  mortalité  chez  eux  est  moindre  que  chez 
les  adultes,  mais  encore  que  cette  mortalité,  parmi  les  enfants 
étrangers,  est  beaucoup  moins  considérable  pour  ceux  âgés  de 
moins  de  5  ans  que  pour  ceux  de  8  à  16  ans»  Bien  que 
Ton  puisse  observer  des  cas  mortels  dès  la  première  enfance, 
c'est  là  une  rare  exception;  il  ressort  de  nos  recherches  que  la 
proportion  des  cas  mortels  infantiles  est  à  peu  près  en  raison 
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«lirectc  de  l'âge  des  enfants,  entre  la  première  et  la  seizième 
année. 

On  voit  souvent  la  fièvre  jaune  attaquer  tous  les  membres 
d'une  famille  récemment  installée  dans  la  ville,  frapper  sévère- 
ment les  adultes  ou  même  les  adolescents  et  déterminer,  chez 
les  jeunes  enfants,  des  atteintes  si  légères  qu'on  hésite  à  attri- 
Imer  ces  malaises  épliémères  à  la  même  maladie. 

Parmi  les  nombreuses  observations  de  ce  genre  que  nous 
avons  recueillies,  nous  pouvons  citer  celle  d'une  famille  portu- 
gaise :  Trois  mois  après  leur  arrivée  à  Rio,  la  mère  et  les 
4  enfants  âgés  l'un  de  2  ans,  un  autre  de  5,  un  autre  de  8  et  le 
4«  de  9,  sont  entrés  à  Thùpital  avec  la  fièvre  jaune. 

La  mère  a  éprouvé  une  atteinte  relativement  bénigne  dont 
elle  a  guéri.  L'aîné  des  enfants  a  présenté  une  forme  grave 
avec  délire,  hémorrhagies,  vomissements  noirs.  11  a  succombé 
au  bout  de  13  jours,  (^hez  le  cadet  la  maladie  a  duré  8  jours. 
Elle  s'est  accompagnée  d'hémorrhagies  et  de  vomissements 
noirs  ;  néanmoins  il  a  guéri  après  une  convalescence  assez 
longue.  Les  deux  plus  jeunes  enfants  de  2  et  5  ans  ont  pré- 
senté une  forme  extrêmement  bénigne  dont  ils  ont  guéri  très 
rapidement. 

On  peut  relever  tbvs  exemples  analogues  dans  toutes  les 
épidémies  de  Rio-de-Janeiro.  On  s'explique  par  suite  que  les 
statistiques  de  mortalité  enregistrent,  parmi  la  catégorie  étran- 
gère, presque  exclusivement  des  décès  d'adultes. 

Si  nous  examinons  maintenant  ce  qui  se  passe  chez  la  popu- 
lation native,  nous  verrons  qu'il  n'en  est  plus  de  même.  Dans 
rette  catégorie,  les  cas  de  maladie,  parmi  les  adultes,  constituent 
une  exception,  on  peut  dire  une  rareté.  Cependant  il  est  peu 
de  familles  qui  n'aient  vu.  à  un  moment,  la  fièvre  jaune 
frapper  quelqu'un  de  leurs  membres.  Mais,  fait  remarquable, 
c'est  presque  toujours  sur  des  adolescents  ou  sur  des  enfants 
déjà  âgés  de  plusieurs  années,  qu'on  a  diagnostiqué  une  atteinte 
plus  ou  moins  grave.  On  signale  bien  rarement  des  cas  chez  de 
très  jeunes  enfants,  et  les  adultes  sont,  d^une  manière  générale, 
très  manifestement  à  l'abri.  II  faut  ajouter  que,  parmi  les  ado- 
lescents qui  sont  victimes  de  la  fièvre  jailne,  un  assez  grand 
nombre  ont  vécu  dès  le  bas  âge  hors  de  la  ville  de  Rio,  au 
moins  pendant  la  saison  annuelle  de  l'épidémie.  C'<»st  en  elîet 
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une  pratique  courante,  chëzles  familles  fortunées  de  celte  ville, 
de  n'y  séjourner,  la  femme  et  les  enfants  tout  au  moins,  que 
pendant  la  période  hivernale  et  de  passer  à  la  campagne  les 
premiers  mois  de  Tannée,  qui  sont  à  la  fois  des  mois  de  chaleur 
et  d'épidémie  dans  la  capitale. 

En  résumé,  on  constate  pour  la  catégorie  étrangère  une  sen- 
sibilité k  la  fièvre  jaune  égale  à  tous  les  âges,  avec  une  morta- 
lité très  faible  chez  les  enfants  jeunes,  plus  marquée  chez  les 
adolescents  et  très  forte  chez  les  adultes.  Pour  la  catégorie 
native,  au  contraire,  la  sensibilité  apparaît  pour  ainsi  dire  nulle 
chez  les  adultes,  tout  en  restant  faible  chez  les  adolescents  et 
très  faible,  au  moins  en  apparence,  chez  les  enfants  jt»unes. 

La  mortalité,  presque  insignifiante  chez  ces  derniers,  est 
plus  grande  chez  les  adolescents.  Chez  les  adultes  Iç^  cas  sont 
extrêmement  rares,  mais  ont  un  caractère  de  gravité  générale- 
ment plus  accusé  que  chez  les  jeunes  sujets  et  sont  plus  fré- 
quemment suivis  de  mort.  Dans  la  statistique  des  décès  d'une 
épidémie,  on  voit  que  les  adultes  natifs  figurent  en  nombre 
insignifiant  par  rapport  aux  adultes  étrangers,  tandis  que  les 
enfants  natifs  forment  plus  de  la  moitié  du  contingent  des  décès 
infantiles. 

Le  fait  frappant  qui  se  dégage  de  cette  comparaison,  c'est 
qu'à  partir  de  l'adolescence  les  résidents  natifs  sont,  d'une 
manière  presque  absolue,  à  l'abri  de  la  fièvre  jaune,  tandis  que 
les  résidents  étrangers  y  sont  exposés  dès  leur  arrivée,  quel 
que  soit  leur  âge. 

Presque  tous  les  auteurs  qui  ont  parlé  de  la  fièvre  jaune 
chez  les  enfants  ont  en  vue  la  période  des  10  ou  15  premières 
années  de  l'existence.  Seul,  J.  M.  Teixeira  a  établi  une  distinc- 
tion entre  les  enfants  âgés  de  moins  d'une  année  et  ceux 
âgés  de  1  à  7  ans  et  au-dessus.  Cette  distinction  est  du  plus 
haut  intérêt,  dans  la  recherche  des  causes  qui  mettent  la  popula- 
tion native  adulte  à  l'abri  de  la  maladie. 

Les  statistiques  des  épidémies  qui  se  sont  succédées  h  Rio, 
depuis  1850,  sont  tout  à  fait  incomplètes  en  ce  qui  touche  la 
morbidité  ;  nous  ne  pouvons  donc  en  extraire  que  les  chiffres 
de  mortalité  pour  la  période  de  la  première  enfance.  Encore  ces 
chiffres  ne  se  retrouvent-ils  pas  pour  les  épidémies  de  1850  à 
1867  et  pour  celles  de  1877  à  1881.  Le  tableau  suivant  indique 
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la  mortalité  des  enfants  au-dessus  de  1  an,  pour  les  années  où 
la  statistique  a  enregistré  Tàge  auquel  se  sont  produits  les 
décès*. 

Mortalité  par  fièvre  jaune  chez  les  enfants  au-dessous 
d'un  an  à  Rio-de- Janeiro. 


Années. 


1868.. 
1869. 
1870.. 
1871.. 
1872. 
1873. 
1874. 
1875. 
1876.. 
1882.. 
1883.. 
1884.. 
1885.. 
1886.. 
1887.. 
1888.. 
1889. 
1890.. 
1891.. 
1892.. 
1893  . 
1894.. 
1895. . 
1896.. 
1897.. 
1898.. 
1899. . 
1900. , 
1901.. 
1902. 
1903. 
1904.. 


Total  des  décès 

Entants 

de  fièrre 

amarlUe 

de  laA. 

à  tons  les  âges. 

0 

3 

0 

272 

2 

1.018 

0 

8 

0 

102 

9 

3.467 

1 

829 

1 

1.292 

2 

3.317 

0 

89 

2 

1.3S6 

.4 

579 

5 

374 

14 

1.015 

0 

fOO 

0 

529 

19 

1.454 

1 

719    . 

7 

4.456 

20 

4.312 

0 

825 

0 

4.852 

1 

818 

4 

2.929 

1 

159 

0 

1.078 

0 

731 

(► 

344 

0 

299 

0 

984 

0 

584 

0 

48 

1)3         38.942 


Voici  donc  une  série  de  32  épidémies  qui  ont  fourni  un  total 
de  38,942  décès  et  où  l'on  a  enregistré  en  tout  93  décès 
d'enfants  au-dessous  d'un  an,  soit  1  décès  d'enfant  sur 
418  décès  de  tout  âge.  Même  si  l'on  admet  que  les  notifica- 
tions des  décès  infantiles  par  fièvre  jaune  n'aient  pas  été  faites 
d'une  façon  rigoureuse  et  qu'un  certain  nombre  aient  échappé 
à  la  statistique,  on  ne  peut  s'empêcher  d'être  surpris  de  leur 
faible  proportion.    En   prenant,   par  exemple,  l'épidémie  où 

1.  Nous  devons  à  l'obligeance  du  D'  Bulhoès  de  Carvalho,  chef  du  service  de  la 
statistique  sanitaire  à  Rio-de-Janeiro,  les  documents  qui  nous  ont  permis  d'éta- 
blir nos  tableaux  de  mortalité  infantile^ 
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ces,  celle  de  1892, 
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11  iiost  pas  douloux  que  los  t»nfants  on  bas  âge  fournissent 
«n  tn»s  petit  nombre  de  victimes  aux  épidémies  de  fièvre  jaune. 
Les  chiffres  statistiques  de  la  mortalité  infantile  par  cette 
maladie  le  manifestent.  Mais  si  Ton  supposait  que  ces  chiffres 
«ont  entachés  d'erreur  et  que  nombre  de  petits  enfants  peuvent 
mourir  dt^  fièvre  jaune  sans  que  leur  cas  soit  diagnostiqué, 
nous  pouvons  encore,  pour  confirmer  ce  fait,  invoquer  la  com- 
paraison de  la  mortalité  totale  annuelle  de  toutes  causes,  des 
i^nfants  au-dessous  d'un  an,  au  nombre  total  des  décès  de  fièvre 
jaune.  Le  tableau  suivant  qui  embrasse  les  IS  dernières  années, 
montre  que  la  mortalité  générale  infantile  n'est  pas  influencée 
par  les  épich'mit^s  amarilles. 

Tableau  comparatif  des  décès  occasionnés  à  Rio-de- Janeiro 
de  1890  à  1904,  par  la  fièvre  jaune^  chez  les  enfants 
au-dessous  dtin  an^  par  rapport  à  la  mortatité  totale  du 
înémc  âge  et  à  la  totalité  des  décès  par  fièvre  jaune. 


Anni^es. 

Morlolltô  par  fièvre 

Jaune  enregistrée 

par  la  statistique 

defl  enfants 

au-dessous  de 

1  an. 

Mortalité 

totale 

des  enfanU 

au-desAOus 

de  1  an 

Mortalité 

totale 

à  tons  lei 

ûRes  par 

fièvre  Jaune 

1890 

1 

2.350 

719 

18î»l 

7 

3.522 

4. 430 

\mi 

t^ 

2.78i 

4.312 

181»3 

0    . 

2.439 

825 

i«yi 

0 

2.654 

4.852 

i89:> 

1 
4 

2.884 
3.064 

818 

T896 

2.929 

1897 

1    • 

2.920 

159 

1898 

0 

2.804 

1.078 

1899 

0 
0 

2.981 
2.400 

731 

1900 

344 

1901 

0 

2.638 

299 

1902 

0 

2.806 

984 

1903 

0 

2.790 

584 

1904 

0 

3.305 

48 

34 


42.3î;9 


23.138 


On  peul  remarquer  dans  ce  tableau  que  les  années  1891  et 
1904,  qui  ont  fourni  les  plus  hauts  contingents  de  décès  d'en- 
fants, coïncident,  la  première  avec  une  très  forte  épidémie  de 
fièvre  jaune  ayant  déterminé  4,456  décès,  la  seconde  avec  une 
épiilémie  extraordinairement  faibk»  ayant  déterminé  48  décès 
seulement. 

Cet  accroissement  de  décès  infantiles  en  1891  et  1904  n'est 
pas  le  fait  de  la  fièvre  jaune.    Nous  en  trouvons  l'explication 
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dans  les  t»pi(lémies  do  variole  qui  ont  marqué  vvh  deux  aunées. 
Elles  ont  occasionné  3,944  décès  en  1891  et  3.5()t)  en  1904, 
contre  une  moyenne  de  600  décès  pour  les  autres  années.  Le 
large  tribut  payé  par  l'enfance  à  la  variole,  justifie  l'accroisse- 
ment  de  décès  si  considérable  pour  ces  deux  années.  D'une 
façon  générale,  ce  tableau  témoigne  nettement  qu'il  n'y  a  pas  de 
relation  entre  le  chiffre  de  la  mortalité  de  cet  âge  et  l'impor- 
tance des  épidémies  de  fièvre  jaune. 

De  c(»  que  la  fièvre  jaune  détermine  un  nombre  insignifiant 
de  décès  dans  la  première  enfance,  doit-on  conclure,  avec  la 
plupart  des  auteurs,  qu'à  C(»tte  période  de  Texistence  l'espèce 
humaine  est  moins  (*xposée  à  la  contracter,  qu'il  y  ait  pour 
l'enfant  jeune  une  immunité  qui  se  perd  progressivement  a 
mesure  qu'il  s'achemine  vers  l'âge  adulte?  S'il  en  était  ainsi 
on  devrait  admettre  que.  pour  la  catégorie  native,  l'immunité 
généralement  solide  au  cours  de  la  première  année  de  la  vie, 
s'affaiblit  pendant  la  seconde  enfance  qui  fournit  un  certain 
nombre  de  cas  et  de  décès,  pour  redevenir  solide  à  l'âge 
adulte. 

Au  contraire,  dans  la  catégorie  étrangère,  l'immunité,  com- 
parable a  ce  qu'elle  est  pour  la  catégorie  native  pendant  la 
première  et  seconde  enfance,  deviendrait  nulle  chez  les  adoles- 
cents et  les  adultes.  Une  telle  conception  est  inconciliable  avec 
notre  connaissance  moderne  de  la  fièvre  jaune  et  de  son  méca- 
nisme. 

Jusqu'à  la  fin  du  siècle  dernier,  on  a.  dans  le  cours  des 
épidémies,  compté  comme  cas  de  fièvre  jaune,  ceux-là  seuls 
où  le  malade  présentait  l'ensemble  des  symptômes  caractéris- 
tiques permettant  d'établir  le  diagnostic  clinique.  A  la  vérité, 
dans  maintes  circonstances,  les  médecins  enregistraient  des  cas 
abortifs  où  les  symptômes  principaux,  tels  que  l'albuminurie, 
les  vomissements,  faisaient  défaut.  Souvent  on  observait  que 
dans  une  famille,  à  côté  d'un  membre  atteint  de  fièvre  jaune 
typique,  d'autres  accusaient  une  indisposition  d'allure  suspecte; 
mais,  ce  n'est  qu'avec  timidité  et  avec  beaucoup  de  réserves, 
qu'en  osait  attribuer  ces  indispositions  à  la  même  cause.  Le 
critérium  faisait  défaut. 

A  partir  du  moment  où  l'on  a  saisi  l'agent  de  la  maladie  et  où 
Ion  a  pu.  avec  cet  agent,  la  reproduire  d'une  manière  expérimen- 
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laie,  on  aconslatéqueles  cas  expérimentaux étaientloinde  réunir 
toujours  Fensemble  de  symptômes  et  les  conditions  «le  gravité 
nécessaires,  pour  établir  cliniquement  le  diagnostic.  C'est  ainsi 
•que,  parmi  les  sujets  qui  se  sont  prèles  à  nos  expériences,  nous 
avons  déterminé,  au  moyen,  soit  des  piqûres  de  Stegomyia 
infectés,  soit  des  injections  de  sérum  virulent,  tantôt  des  cas 
graves,  tantôt  des  cas  moyens,  mais  encore  typiques,  tantôt  eniin 
des  cas  légers  ne  présentant,  à  l'examen  clinique,  aucun  synip- 
tôme  caractéristique  qui  eût  permis  d'asseoir  le  diagnostic.  Ce 
diagnostic  ne  pouvait  être  affirmé  que  parce  que  la  maladie 
<5tait  déterminée  par  une  inoculation  expérimentale. 

Entre  les  mains  de  Reed,Carrol  et  Agramonte,  de  Quitteras, 
de  Ribas,  A.  liarreto,  de  Barros  et  Rodrignez,  rexpérimenta- 
tion  a  produit  des  cas  semblables  en  une  proportion  inattendue, 
si  bien  que  des  médecins  sceptiques  ont  cru  pouvoir  affirmer 
que  les  piqûres  de  Stegomyia^  infectés  sur  des  amarilliques, 
provoquaient  une  indisposition  passagère  absolument  étrangère 
à  la  fièvre  jaune. 

Nous  avons  voulu  avoir  la  preuve  que  ces  cas  légers  ne  se 
présentaient  pas  exclusivement  à  la  suite  d'inoculations  expéri- 
mentales, qu'ils  se  rencontraient  dans  les  conditions  naturelles. 
A  cet  effet,  nous  avons  choisi  un  certain  nombre  de  cas 
•douteux  parmi  ceux  qui  étaient  soumis  à  notre  examen  à 
Rio-de- Janeiro.  Ces  malades,  nouveaux  arrivés  au  Brésil, 
avaient  présenté  une  atteinte  fébrile  légère  simulant  un 
embarras  gastrique.  L'atteinte  ne  s'était  accompagnée  ni  de 
rachialgie, ni  de  céphalée  caractéristiques;  elle  n'avait  été  suivie 
"ni  d'albuminurie,  ni  de  vomissements  noirs,  ni  d'hémorrhagie, 
ni  d'ictère.  Les  m  Mlccins  qui  nous  adressaient  ces  malades 
étaient  convaincus  qu'il  s'agissait  d'une  affection  sans  gravité, 
grippe  ou  embarras  gastrique,  entièrement  étrangère  à  la  fièvre 
jaune.  Cependant,  en  raison  de  leur  habitation  dans  un  foyer 
amaril  et  de  l'absence  de  toute  suspicion  de  paludisme  chez  eux, 
nous  avons  cru  devoir  rapporter  à  la  fièvre  jaune  la  maladie 
bénigne  et  éphémère  qui  avait  frappé  ces  sujets.  Quelques 
jours  après  la  disparition  de  l'accès  fébrile,  en  vue  de  confirmer 
notn»  diagnostic,  nous  les  avons  soumis  à  la  piqûre  d'un 
certain  nombre  de  Stegomyia  infectés.  Dans  les  4  cas  où 
•l'expérience  a  été  faite,  ces  piqûres  n'ont  amené  aucun  résultat. 
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D  est  donc  certain  que  chacun  de  ces  malades  était  immunisé 
par  une  atteinte  antérieure;  c'est-à-dire  que  l'accès  fébrile  que 
nous  avions  observé,  constituait  un  cas  de  fièvre  jaune  bénigne. 
Nous  donnons  ci-après  les  observations  résumées  de  ces 
4  cas. 

Observation. 

R.  V.,  âgé  de  23  ans,  arrivé  d'Espagne  au  Brésil  depuis  3  mois,  n'a 
jamais  été  malade  dans  cet  intervalle.  Il  ressent  au  5  mars  un  malaise 
général  et  de  la  rachialgie.  Au  6  mars,  la  langue  est  saburrale,  l'épigastre 


est  légèrement  sensible  &  la  pression,  la  température  est  très  peu  au-dessus 
de  la  normale.  Il  n'y  a  pas  de  douleure  et  peu  de  faiblesse  générale.  La 
fièvre,  très  peu  élevée,  a  persisté  jusqu'au  H  mars.  A  aucun  moment  il  n'y  a 
eu  d'albumine  dans  les  urines  ni  d'ictère.  Le  malade  a  guéri  très  rapidement 
après  la  chute  de  la  températm*e.  On  avait  diagnostiqué  un  embarras 
gastrique  fébrile. 

Ce  sujet  a  été  piqué  4  jours  après  la  guérison,  par  5  Stegomyia 
f(uciata  infectés  siur  un  malade  de  fièvre  jaune  le  17  février.  Il  n'a  manifesté 
aucune  réaction  h  la  suite  de  ces  piqûres. 

Observation. 

M.  F.,  arrivé  au  Brésil  depuis  3  mois,  n'a  jamais  été  malade  dans  cet 
intervalle.  Le  5  mars  1905  il  a  éprouvé  dans  la  matinée  des  maux  de  tête  et 
un  peu  de  malaise.  Le  soir,  la  température  s'est, élevée  et  l'on  constate  un 
peu  de  bronchite.  Au  6  mars,  il  présente  des  symptômes  d'embarras  gastrique, 
les  maux  de  tête  persistent,  ainsi  que  l'engouement  des  bronches  ;  il  tousse  e 
expectore  peu.  La  fièvre  est  tombée  le  7  mars,  et  en  même  temps  tous  les 
symptômes  se  sont  amendés.  Il  n'a  présenté,  ii  aucun  moment,  d'albumine 
dans  les  urines.  Son  cas  a  été  considéré  comme  grippe.  A  partir  du  iO  mars 
la  santé  est  redevenue  normale. 
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On  a  fait  piquer  ce  malade, après  la  giiérison.  par  6  Stegomyia  fa$ciata 


iiifeclt's  le  17  février  sur  un  malade  atteint  de  fièvre  jaune.  Aucune  réaction 
n'a  suivi  les  piqûres. 

Observation. 

J.  C,  Agé  de  24  ans,  arrivé  au  Brésil  depuis  2  mois,  a  ressenti  le 
A  mai's  1905,  à  midi,  un  frisson  suivi  le  soir  de  céphalalgie  et  de  fièvre.  La 
langue  est  saburrale,  avec  les  bords  rouges.  Pas  (falbumine  dans  les  urines 
durant  tout  le  cours  de  la  maladie.  La  fièvre  et  la  faiblesse  ont  persisté 


jusqu'au  8  mars,  avec  un  état  général  très  satisfaisant.  Il  peut  se  lever  dés 
le  H  mars.  Pas  d'ictère.  Convalescence  rapide.  Il  avait  été  envoyé  à  l'hôpital 
avec  le  diagnostic  :  Embarras  gastrique  fébrile. 

Ce  sujet  a  été  piqué,  cinq  jours  après  la  guérison  psLV.SStegomya  fasciata 
infectés  sur  un  malade  de  fièvre  jaune  au  2©  jour,  le  i6  février. 

Il  n*a  présente  aucune  réaction  à  la  suite  de  ces  piqûres. 

Obsbhvation. 

M.  B.,  âgé  de  23  ans,  arrivé  au  Brésil  depuis  \  an,  n'a  jamais  été  malade 
depuis   cet  intervalle.   En  revenant   de  son  travail,  le  9  février  1903,  à 
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5  heures  du  soir,  il  éprouve  une  sensation  de  malaise,  céphalalgie,  rachialgie 
légère  et  lassitude  générale.  La  fièvre  se  manifeste  dans  la  nuit  et  dure 
jusqu'au  12  février  avec  de  légères  rémissions  matinales.  L'état  général  est 
assez  bon,  il  n'éprouve  ni  douleurs  de  tête  ni  douleurs  lombaires  pendant 
les  journées  du  40  et  du  il  février.  La  langue  est  légèrement  saburrale. 
Aucune  trace  d'albumine  dans  les  urines.  L'estomac  est  un  peu  sensible  k  la 


pression.  Il  paraît  revenu  à  la  santé  à  partir  du  14  février.  Le  diagnostic 
de  grippe  a  été  porté  par  le  médecin  traitant. 

8  jours  après  la  guérison,  on  fait  piquer  ce  sujet  par  6  *S^^  /*.  infectés^ 
depuis  23  jours  sur  un  malade  de  flèvre  jaune.  Les  piqûres  n'ont  été  suivies 
d'aucune  réaction. 

On  ne  saurait  nier  aujourd'hui,  le  fait  étant  basé  sur  des- 
expériences, que  les  de  cas  fièvre  jaune  qui  échappent  à  la  statis- 
tique d'une  épidémie,  en  raison  de  la  difficulté  du  diagnostic, 
sont  infiniment  plus  nombreux  qu'on  aurait  pu  le  supposer 
jadis. 

L'observation  nous  a  montré  que  ces  cas  légers  sont  assez^ 
fréquents  à  Tàge  adulte,  mais  qu'ils  le  sont  bien  davantage 
encore  dans  les  premières  années  de  Texistence.  On  peut 
presque  dire  que  leur  nombre,  parmi  la  population  infantile 
exposée  à  une  épidémie,  croît  en  raison  inverse  de  Tàge  des 
sujets.  Et  l'on  ne  saurait  être  surpris,  désormais,  de  constater 
que  la  mortalité,  dans  le  jeune  âge,  soit  proportionnellement 
moins  élevée  pour  les  adolescents  que  pour  les  adultes  et  pour 
les  enfants  que  pour  les  adolescents. 

Les  résultats  expérimentaux  que  nous  venons  d'indiquer  el 
les  considérations  qui  précèdent,  nous  conduisent  naturelle- 
ment à  cette  conclusion  que  si,  dans  le  premier  âge,  la  morta- 
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lité  ainarillc  est  extrémcmont  réduite,  cela  tient  non  à  un 
Acgré  particulier  d'immunité  chez  les  enfants,  mais  à  des 
moyens  de  défense,  chez  l'organisme  jeune,  qui  vont  s*affai- 
Wissant  jusqu'à  Tàge  adulte;  que  la  proportion  des  cas  de 
fièvre  jaune  parmi  les  enfants  au-dessous  d'un  an,  loin  d'iHre 
inférieure  à  celle  observi^e  chez  ceux  plus  âgés  ou  chez  les 
adultes  de  la  catégorie  étrangère,  est  aussi  considérable,  sinon 
^davantage;  que  la  rareté  apparente  des  cas  de  la  première 
enfance,  résulte  de  ce  que  ces  cas  sont  presque  toujours  trop 
"bénins  pour  être  diagnostiqués  et,  par  conséquent,  échappent  en 
-majorité  à  l'observation  médicale  la  plus  attentive.  Ce  fait 
important  a  été  dès  longtemps  soupçonné  par  quelques  rares 
.K)bservateurs,  entre  autre  Quitteras ';  les  notions  expérimen- 
tales ac€|uises  dans  ces  dernières  années  étaient  nécessaires 
pour  l'établir. 

Les  données  de  la  clinique  sur  la  fièvre  jaune  des  enfants 
à  la  mamelle  sont  trop  vagues  pour  en  tirer  d'importants  ensei- 
gnements au  point  de  vue  qui  nous  occupe.  La  description  des 
formes  de  la  maladie  dans  l'enfance,  faite  par  J.  M.  Teixeira  et 
les  autres  auteurs,  s'applique  surtout  à  des  cas  obstinés 
au-dessus  de  l'âge  d'un  an.  Cependant,  il  est  un  fait  constaté 
par  divers  cliniciens  et  en  particulier  par  le  D'  Carlos  Seidl, 
directeur  de  l'hôpital  de  la  fièvre  jaune  à  Rio-de-Janeiro  :  c'est 
que,  lors(|u'on  s'aperçoit  qu'un  petit  enfant  est  atteint  de  fièvre 
jaune,  presque  toujours  il  est  à  la  période  du  vomissement  noir 
et  que  la  mort  suit  de  très  près  la  constatation  de  son  état  mor- 
bide. Faut-il  en  conclure  <|ue  la  maladie,  chez  lui,  ne  comprend 
qu'une  période,  la  dernière.  (|u'elle  commence  avec  les  hémor- 
rhagies  du  tube  digestif  suivies  au  bout  de  quelques  heures  par 
le  vomissement  noir,  précurseur  presque  immédiat  de  la 
mort? 

Nous  n<»  1(*  croyons  pas.  Nous  savons  qu'à  un  âge  plus 
avancé,  les  hémorrhagies  et  l(»s  vomissements  noirs  surviennent 
chez  le  malade  vers  le  4*^  jour  généralement,  jamais  au  début 
de  la  maladie;  qu'ils  constituent  un  syniptome  tardif  de  la  plus 
haute  gravité  et  caractérisent  une  période  de  la  fièvre  amarille 
à  la(|uelle    n'arrivent    jamais    les    cas   légers.    11   nous   paraît 

i.  GoiTTKRAs,  La  fit'bre  amarilln  considerata  como  infermedad  de  la  in  fan- 
'Cia.  Cronica  mediro-quivuvgica  de  la  Hahana,  1894. 
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rationnel  d'admettre  que,  chez  les  jeunes  enfants,  il   en  est  de 
mî^me.  Mais  tandis  que  chez  l'adulte  le  cours  de  la  maladie, 
jusqu'à  la  période  de  vomissements  noirs,  est  marqué  par  une 
réaction  générale  intense  avec  son  cortège  de  firvre.  de  dou- 
leurs, d'albuminurie,  nous  pensons  que  chez  le  petit  malade  les 
phénomènes   de  cette  première  phase  de  la  maladie,  tout  en 
ayant  une  durée  de  plusieurs  jours,  sont  assez  atténués  pour 
passer  inaperçus  de  Fentourage.  Si  le  cas  est  léger,  il  demeure 
ignoré  ou  bien  on  attribue  h  l'enfant  une  simple  indisposition; 
-s'il  est  grave,  la  fièvre  jaune  n'est  révélée  qu'à  la  dernière 
période  par  le  vomissement  noir.  L'allure  spéciale  du  cas  mor- 
tel, chez  le  jeune  enfant,  confirme  la  facilité  avec  laquelle  les  cas 
légers  échappent  à  l'observation.  Cela  est  vrai  surtout  pour  les 
enfants  à  la  mamelle;  toutefois,  la  fièvre  jaune  revêt  quelquefois 
los  mêmes  allures  chez  des  enfants  plus  âgés.  Nous  en  avons  eu 
maints  exemples  sous  les  yeux,  bornons-nous  à  en  citer  deux  : 
Une  mère,  polonaise  d'origine,  à  Rio  depuis  moins  d'un  an, 
se  présente  à  l'hôpital  avec  une  fièvre  jaune  grave  vi  déjà  au 
4' jour  de  la  maladie.  Entrée  le  30  mai  1902,  elle  était  morte 
le  [«^juillet.  Avec  elle  étaient  venus  ses  deux  enfants,  faute  de 
domicile;  ils  ont  été  hospitalisés  avec  la  mère  et  ganlés  après  le 
dcocs  de  celle-ci,  en  attendant  la  fin  des  démarches  entamées 
avec  le  consulat  par-  l'Administration. 

Le  Kjuin,  tous  les  deux  tombent  malades,  le  petit  garçon 
âgé  de  6  ans  devient  grognon  et  paraît  agité,  sa  température  monte 
à  39**.  On  le  couche  cl  on  examine  en  même  temps  sa  petite 
s(pur  âgée  de  2  ans,  qui  joue  tranquillement  sur  son  lit .  Elle  aussi 
a  SO**.  Le  soir  tous  les  <leux  dorment.  On  constate  (|ue  le  pre- 
mier a  iO<*  et  la  fillette  30«.4.  Le  lendemain  ils  se  réveillent  très 
pais,  demandant  h  manirer.  î^c  petit  garçon  a  cependant  39<» 
et  sa  sœur  38**. 

Devant  cet  état  général  le  pronostic  paraît  bon.  mais  le  dia- 
gnostic est  réservé.  U.ctte  réserve  s'est  justifiée,  car  le  petit 
?arçon.  en  bonne  santé  apparente,  a  présenté  le  7  au  soir  un 
vomissement  noir  (|ui  a  levé  tous  les  doutes.  Le  lendemain 
matin  il  succombait.. 

La  petite  fille  est  restée  en  bon  état,  sa  température  a  fléchi 
rapidement  et  elle  était  guérie  à  Tlieure  où  son  frère  mourait. 
Ces  deux  observations,   très   intéressantes,  peuvent   rester 
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(  oinme  los  types  de  maladie  chez  les  petits  enfants.  La  maladie 
s'est  montrée  très  bénigne  chez  l'un,  très  grave  chez  Fautre, 
malgré  les  apparences  trompeuses  de  l'état  général. 

Le  cas  suivant  montre  la  facilité  avec  laquelle  une  atteinte 
de  (îèvre  jaune  peut  passer  inaperçue  chez  les  petits  enfants. 

Une  femme  de  nationalité  allemande,  récemment  arrivée  au 
Brésil,  est  entrée  à  l'hôpital  Saint-Séhastien  avec  la  fièvre 
jaune.  Elle  a  présenté  un  cas  typique  et  a  succombé  en  peu  de 
jours. 

Cette  femme  avait  avec  elle  son  enfant  qu'elle  allaitait. 
L'état  général  de  cet  enfant  paraissait  excellent  et  il  continuait 
à  téter  régulièrement.  Cependant,  comme  le  soir  du  premier 
jour  il  s'était  montré  un  peu  grognon,  on  eut  l'idée  de  prendre 
sa  température.  On  put  ainsi  constater  qu'il  avait,  lui  aussi,  la 
maladie.  Sa  température  s'éleva  le  1*"^  jour  à  39^,5,  le  second 
à  38*>  et  le  3«  jour  elle  était  rc^venue  à  la  normale  sans  qu'il  eût 
cessé  de  s'alimenter  comme  de  coutume,  sans  qu'il  eût  mani- 
festé d'autres  troubles  apparents  que  ceux  accusés  par  le  ther- 
momètre. 

La  marche  de  la  maladie,  chez  cet  enfant,  est  typique  de  la 
forme  fruste  de  la  lièvre  jaune  du  premier  âge. 

La  notion  du  processus  épidémiologique  dans  la  première 
enfance  éclaire  vivement  les  faits,  contradictoires  en  appa- 
rence, qu'on  relève  dans  tous  les  foyers  endémiques  de  fièvre 
jaune  concernant  la  sensibilité  des  natifs  et  celle  des  étrangers, 
au  virus  amaril.  A  Rio-de-Janeiro  par  exemple,  la  première  de 
ces  catégories  ne  paie,  à  partir  de  Fàge  adulte,  qu'un  tribut 
extrêmement  minime  aux  épidémies  qui  se  succèdent  chaque 
année. 

C'est  que  la  grande  majorité  des  habitants  de  la  ville  ont 
été  vaccinés  par  une  première  atteinte,  presque  toujours  demeu- 
rée inaperçue,  dans  le  cours  de  la  première  année  de  leur  exis- 
tence. Ceux  qui  ont  échappé  dans  le  premier  âge  ont  été 
frappés  au  cours  de  l'enfance  ou  de  l'adolescence  et,  pour  une 
bonne  part  d'entre  eux,  la  maladie  a  été  reconnue,  leur  cas  a 
été  enregistré,  ils  savent  qu'ils  ont  éprouvé  une  atteinte 
amarille. 

De  là  l'affirmation  des  statisticiens  tels  que  J.  M.  Teixeira 
et  A.  F.  Vianna.  que  les  enfants  brésiliens,  à  partir  de  la  pre- 
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mière  année  fournissent  une  contribution  importante  aux  épidé- 
mies. Arrivé  à  Tàge  adulte,  le  natif  de  Rio  est  régulièrement 
immunisé  par  une  atteinte  antérieure. 

S'il  y  a  des  exceptions,  elles  sont  extrêmement  rares  et, 
comme  l'immunité  conftu'ée  par  la  première  atteinte  est  de  durée 
et  de  solidité  variables,  on  ne  sait  si  Ton  doit  attribuer  les  quel- 
ques cas  relevés  chez  les  adultes,  parfois  h  un  âge  avancé,  à  une 
première  atteinte  ou  à  une  récidive». 

La  catégorie  des  étrangers,  au  contraire,  venus  soit  de  pays 
lointains,  soit  de  régions  intérieures  du  Brésil  où  la  fièvre  jaune 
n  a  pas  accès,  ne  possède  aucune  immunité.  Ce  sont  eux  qui 
alimentent  l'épidémie.  En  général,  la  majorité  sont  atteints 
pendant  la  première  année  de  leur  résidence  dans  la  capitale  ; 
il  est  rare  qu'ayant  traversé  impunément  une  première  saison 
l'pidémique.  ils  ne  soient  pas  frappés  à  la  seconde  ou  à  la  troi- 
sième. La  fièvre  jaune  ne  les  épargne  h  aucun  âge,  mais  le 
mémo  phénomène  que  nous  avons  signalé  chez  les  jeunes  natifs 
se  présente  également  pour  les  enfants  étrangers  :  un  certain 
nombre  de  ceux-ci,  surtout  avant  la  10®  année,  sont  vaccinés 
par  une  atteinte  légère  qui  n'est  pas  susceptible  d'être  diagnos- 
tiquée. Ces  atteintes  frustes  de  fièvre  jaune,  qu'on  pourrait 
appeler  vaccinales,  puisque  leur  effet  principal  est  d'immuniser 
l'individu,  quoique  moins  fréquentes  chez  les  adultes,  se  ren- 
contrent aussi  parmi  eux.  Bien  des  étrangers  ont  habité  Rio-de- 
Janeiro  pendant  de  longues  années,  ont  traversé  des  épidémies 
graves  et  s'exposent  annuellement  à  la  contagion,  qui  doivent 
leur  immunité  à  une  atteinte  vaccinale  bien  qu'ils  demeurent 
convaincus  de  n'avoir  jamais  eu  la  fièvre  amarille.  En  les  inter- 
rogeant, il  est  en  général  impossible  de  retrouver  parmi  leurs 
antécédents  morbides  une  affection  qui  puisse  être  étiquetée 
fièvre  jaune.  Néanmoins,  en  quelques  cas,  nous  avons  pu,  par 
ces  interrogatoires,  retrouver  avec  un  degré  suffisant  de  cer- 
titude, l'accès  amaril-  qui  avait  été  considéré  comme  un  embarras 
gastrique  ou  un  accès  paludéen. 

On  a,  jusqu'à  ce  jour,  établi  les  statistiques  de  morbidité  et 
de  mortalité  dans  les  divers  foyers  amarils,  en  tenant  compte 
exclusivement  des  cas  diagnostiqués  avec  certitude.  11  est  de 
toute  évidence  qu'on  ne  saurait  procéder  autrement.  Le  rapport 
des  décès  au  nombre  d'atteintes,  qui  résulte  de  ces  statistiques, 
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est  assez  généralement  entre  35  et  40  0/0.  On  ne  peut  plus 
considérer  aujourd'hui  ce  chiffre  comme  Texpression  de  la 
vérité.  Il  n'est  assurément  pas  possible  de  l'établir  d'une  façon 
exacte,  puisqu'il  faudrait  pour  cela  faire  entrer  en  ligne  de 
compte  toutes  les  atteintes  vaccinales  qui  échappent  justement 
à  la  statistique.  Mais,  si  l'on  ne  peut  préciser  le  chiffre,  on  doit 
reconnaître  qu'il  est  très  inférieur  aux  évaluations  anciennes. 
11  est  d'autant  moins  élevé  qu'on  considère  des  catégories  do 
sujets  d'âge  différent  :  alors  que  le  pourcentage  de  mortalité 
reste  considérable  pour  les  adultes,  il  est  bien  inférieur  pour 
les  enfants.  Chez  les  enfants  au-dessous  dun  an  en  particulier, 
il  eat  si  faible  qu'on  serait  moralement  autorisé,  dans  un  foyer 
amaril,  à  pratiquer  l'inoculation  à  cet  âge  dans  le  but  de  déter- 
miner l'immunité.  Ce  serait  une  véritable  vaccination. 


IV 

IMMUNrrÉ.   —  RÉCIDIVES.   —  RECHUTES 

L'atteinte  si  bénigne  des  enfants  suffit-elle  à  leur  conférer 
une  immunité  durable?  Nous  sommes  autorisés  à  le  croire, 
puisque  les  nationaux  qui  ne  prennent  aucune  mesure  de  pro- 
tection contre  les  moustiques  paraissent  contracter  rarement  ia 
fièvre  jaune.  Cette  immunité  connue  depuis  longtemps,  et  qu'on 
qualifiait  d'immunité  native,  ne  serait  tout  simplement  donc 
qu'une  immunité  acquise.  En  règle  générale  la  fièvre  jaune  ne 
récidive  pas.  C'est  l'avis  de  tous  les  médecins  qui  ont  été  en 
contact  avec  elle,  c'est  aussi  le  nôtre. 

Parmi  les  3,000  cas  que  nous  avons  vus  passer  en  4  années 
à  l'hôpital  Saint-Sébastien,  nous  n'avons  compté  que  ti:ès  peu  de 
Brésiliens.  Parmi  ceux-ci  quelques-uns  seulement  étaient  nés  k 
Rio  ou  dans  les  États  du  Nord.  Pour  ainsi  dire  tous  étaient 
originaires  des  États  brésiliens  indemnes  de  fièvre  jaune,  Minas- 
Geraes,  Saô-Paulo,  Rio-Grande,  Santa-Catharina.  Ce  fait 
montre  que  les  Etats  du  Nord,  quelque  rare  que  paraisse  la 
fièvre  jaune  dans  certains  d'entre  eux.  sont  cependant  tous  des 
foyers  endémiques. 

Parmi  ces  Brésiliens  des  États  indemnes,  nous  avons  eu  de 
nombreux  malades  de  race  noire.  Nous  nous  contenterons  de 
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rapporter  brièvement  robserv^alion  de  deux  femmes  négresses^ 
qui  ont  succombé  à  la  maladie% 

L'une,  B.  M.  C,  âgée  de  23  ans,  provenait  de  l'État  deMinas^ 
Elle  était  à  Rio  depuis  8  mois  et  quittait  pour  la  première  fois- 
le  pays  où  elle  était  née.  Entrée  au  8*  jour  de  la  maladie,  le 
5  janvier  1903,  elle  avait  présenté  au  début  tous  les  symptômes- 
classiques,  frisson,  fièvre,  vomissements,  coup  de  barre  et 
douleurs  dans  les  jambes.  Au  moment  où  nous  la  voyons  elle  a 
les  sclérotiques  ictériques,  la  muqueuse  palatine  jaune,  le 
pourtour  des  dents  fuligineux.  La  langue  est  rôtie,  rouge  et 
fendillée  sur  les  bords,  les  commissures  des  lèvres  sont  tachées- 
de  petits  caillots  sanguins.  Elle  a  eu  des  vomissements  noird* 
depuis  4  jours.  A  l'hôpital,  il  ne  s'en  est  pas  reproduit  mais  les» 
selles  sont  mélaniques.  L'urine,  émise  en  très  faible  quantité^ 
contient  beaucoup  d'albumine.  La  pression  sur  l'abdomen 
réveille  une  vive  douleur.  La  malade  est  très  faible,  elle  répond 
à  peine  aux  questions  qu'on  lui  pose.  Sa  température,  qui  ne 
dépassait  pas  38«,2  à  l'entrée,  reste  à  37*^  le  G  et  le  7  janvier  au 
matin;  elle  remonte  à  38®  le  soir.  La  malade  meurt  dans  la  nuit. 
L  autopsie  a  permis  de  constater  une  dégénérescence  caracté^ 
ristique  du  foie. 

La  seconde  malade,  E.  M.  D.,  âgée  de  (>î  ans,  est  entrée  le 
34  mars  1904.  Elle  était  originaire  de  l'État  de  Rio-de-Janeiro  et 
avait  toujours  vécu  sur  le  plateau  de  la  chaîne  des  Orgues,  à 
une  altitude  de  900  à  1,000  mètres,  où  la  lièvre  jaune  est  totale- 
ment inconnue.  Elle  était  venue  à  Rio  depuis  peu  de  jours. 
Prise  de  frissons  le  27  mars,  elle  a  eu  la  rachialgie  classique 
accompagnée  de  vomissements  alimentaires.  Elle  avait  encore, 
dit-elle,  une  forte  fiè\Te  le  30  au  soir,  veille  de  son  entrée. 
Depuis  le  matin  elle  se  sent  mieux;  cependant,  elle  a  eu  un 
vomissement  noir,  ce  qui  a  motivé  son  l^ansfert  à  Thôpital  de  la 
fitTre  jaune.  La  langue  est  très  rouge  et  un  peu  saignante  sui* 
les  bords.  On  note  une  grande  quantité  d'albumine  dans  les 
urines»  La  malade  ne  souffre  plus,  mais  se  sent  très  faiblcr 
Pendant  la  nuit,  elle  a  eu  d'abondants  vomissements  noirs.  Le 
\^  avril,  on  note  des  selles  mélaniques.  La  petite  quantité 
d'urine  qui  a  été  extraite  à  l'aide  de  la  sonde  renferme  beaucoup» 
d'albumine. 

Ces  symptômes  vont  en  s'aggravant.  Turine  finit  par  être 
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supprimée  et  la  malade  meurt  le  4  février  au  matin.  A  Tautopsie 
on  constate  les  l^^sions  d'un  cas  de  fièvre  jaune  typique. 

Ces  2  observations  suffisent  à  démontrer  qu'il  n'y  a  pas 
d'immunité  de  race  et  que,  si  les  nègres,  en  diverses  contrées, 
paraissent  insensibles  à  la  fièvre  jaune,  c'est  pour  la  même 
raison  que  les  Brésiliens  de  Rio  et  des  États  du  Nord  ;  comme 
eux  ils  ont  été  immunisés  par  une  ou  plusieurs  atteintes  anté- 
rieures. Nous  aurons  à  revenir  dans  un  autre  mémoire  sur  la 
prétendue  immunité  du  nègre. 

Quand  nous  disons  que  la  fièvre  jaune  ne  récidive  pas, 
nous  n'entendons  point  parler  d'une  façon  absolue,  mais  seule- 
jTient  en  général.  Presque  toujours,  une  première  atteinte  met 
4  l'abri  d'une  nouvelle  forme  grave;  cependant,  l'immunité 
.qu'elle  confère  n'est  pas  absolue.  Nous  sommes  convaincus  aiâ 
.contraire  que  les  réinfeclions  sont  communes,  mais  bénignes  et 
restent  inaperçues.  Combien  de  fois  n'avons-nous  pas  vu  des 
Brésiliens  de  Rio,  atteint  de  petites  fièvres  de  courte  durée, 
<|ui  n'avaient  rien  à  faire  avec  le  paludisme,  et  qui  étaient 
diagnostiquées  embarras  gastriques  ou  intestinaux,  même  quand 
.elles  atteignaient  à  la  fois  ou  à  peu  de  jours  d'intervalle  toute 
une  famille.  D'ailleurs,  si,  comme  nous  le  disions  plus  haut,  on 
voit  très  rarement,  à  l'hôpital  de  la  fièvre  jaune,  des  Brésiliens 
nés  a  Rio  ou  dans  le  Nord,  il  nous  a  été  permis  néanmoins  de 
vérifier,  dans  les  quelques  cas  de  cette  catégorie  que  nous  avons 
observés,  que  les  malades  étaient  atteints  de  fièvre  jaune, 
bénigne  généralement,  mais  non  douteuse. 

De  même,  nous  avons  vu  évoluer  devant  nous  une  forme 
légère  chez  une  des  infirmières.  Cette  infirmière,  qui  sert  à 
l'hôpital  Saô-Sebastiaô  depuis  de  longues  années,  éprouve,  <Ht- 
elle,  tous  les  ans  une  maladie  semblable. 

Un  infirmier  du  même  hôpital,  très  ancien  aussi  dans  le 
service,  nous  a  montré  un  jour  un  vomissement  noir  qu'il  avait 
eu  quelques  instants  auparavant.  Souffrant  depuis .  quelques 
j,ours,  il  avait  continué  à  travailler  néanmoins.  La  constatation 
de  ce  symptôme,  généralement  si  grave,  ne  l'a  même  pas  arrêté. 
Il  a  guéri  d'ailleurs  sans  autre  complication. 

Ces  formes  légères  sont  moins  rares  qu'on  ne  le  pense  chez 
les  vaccinés;  si  l'on  n'en  observe  pas  davantage,  c'est  qu'il  est 
très  difficile  de  porter  avec  quelque  certitude  un  diagnostic  de 
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fièvre  jaune  quand  le  cas  est  léger.  Elles  contribuent  à  renforcer 
l'immunité,  et  Ton  peut  supposer  que  si,  après  un  très  long 
séjour  hors  du  Brésil,  les  habitants  de  Rio  sont  exposés  à  pré- 
senter des  atteintes  caractérisées  quand  ils  rentrent  chez  eux  en 
saison  épidémique,  c'est  parce  qu'ils  n'ont  pu  éprouver 
ces  récidives  légères  hors  du  foyer  de  fièvre  jaune.  Cette  crainte 
du  retour  paraît,  au  Brésil,  être  un  peu  exagérée,  mais  elle  est 
justifiée  par  des  exemples  sensationnels,  il  ne  faut  donc  pas, 
nous  le  répétons,  prendre  au  sens  absolu  cette  affirmation  que 
la  fièvre  jaune  ne  récidive  pas.  Une  première  atteinte  donne  une 
immunité  réelle,  mais  souvent  relative.  Dans  quelques  cas,  cette 
immunité  s'efface  même  complètement  et  la  maladie  peut  repa- 
raître sous  une  forme  grave.  Un  des  cas  les  plus  rapidement 
mortels  qu'il  nous  ait  été  donné  d'observer,  s'est  produit  chez 
un  Brésilien  qui  n'aVait  jamais  quitté  la  capitale  et  qui  servait  au 
régiment  de  pompiers  depuis  plusieurs  années. 

De  même  nous  avons  vu  mourir  un  Français  d'une  deuxième 
atteinte  de  fièvre  jaune,  survenue  18  ans  après  la  première. 

Enfin  le  D'  Seidl,  directeur  de  l'hôpital  Saô  Sebastiaô,  nous 
a  rapporté  le  cas  d'un  infirmier  chez  lequel  il  avait  constaté  une 
véritable  idiosyncrasie  :  après,  avoir  été  soigné  trois  fois  à 
l'hôpital  pour  la  fièvre  jaune,  il  a  fini  par  succomber  à  une 
quatrième  atteinte. 

Ces  observations  suffisent  à  démontrer  que  quelquefois  la 
maladie  récidive  sous  la  forme  grave.  Mais  ce  sont  là  des 
exceptions. 

La  rechute  non  plus  n'est  pas  inconnue  dans  la  fièvre  jaune. 
Trois  cas  qui  se  sont  produits  à  l'hôpital  nous  permettent 
d'affirmer  son  existence.  Dans  les  trois  cas  une  forme  grave  a 
succédé  à  une  forme  bénigne,  la  première  est  survenue  6  jours, 
la  seconde  et  la  troisième  10  jours  après  les  premières  mani- 
festations. Chaque  fois,  le  retour  à  la  santé  avait  été  assez 
complet  pour  faire  croire  a  la  guérison. 

Â  titre  documentaire  nous  donnons  ci-dessous  l'observation 
d'un  de  ces  trois  malades-  Celle-ci  peut  servir  de  type,  car  les 
deux  autres  sont  sensiblement  identiques. 

M.  G.  D.,  Portugais,  âgé  de  40  ans,  était  à  Rio-de-Janeirb 
depuis  10  mois,  quand,  le  25  janvier  1903,  à  9  heures  du  soir,  il 
est  pris  d'un  violent  frisson.  Il  se  couche,  mais  les  violentes 
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douleurs  qu'il  éprouve  toute  la  nuit  dans  la  tête  et  dans  les 
ipuacles  de  la  masse  lombaire  l'ont  empêche  de  dormir.  Il  a  été 
^n.proie,  d  ailleurs,  h  une  forte  fièvre.  Comme  il  habite  dans 
une  cité  oîi  se  sont  déjà  produits  de  nombreux  cas  de  fièvre 
jaun«,  les  médecins  de  la  surveillance  sanitaire  l'envoient  dès  le 
26  a  l'hôpital. 

,  A  son  arrivée,  il  accuse  encore  des  douleurs  dans  la  tête,  la 
masse  lombaire  et  les  membres  inférieurs.  Les  conjonctives 
sont  rouges,  le  regard  brillant,  la  face  et  la  partie  supérieure  de 
la  paroi  thoracique  sont  hyperhémiées.  La  langue,  saburrale,  est 
rouge  à  la  pointe  et  sur  les  bords.  Le  pouls  est  petit  et  lent,  quoi- 
que la  température  soit  au-dessus  de  38®.  L'urine  ne  contient  pas 
^albumine. 

27.  Les  douleurs  de  tète  continuent,  mais  sont  plus  faibles. 
Le  peuls  est  à  60.  11  n'y  a  pas  d'albumine  dans  les  urines,  mais 
on  y  constate  la  présence  durâtes. 


:  28.  L'état  général  est  bon.  L'urine  contient  des  traces  d'albu- 
mine. A  partir  de  ce  jour,  la  température  qui  n'a  été  vraiment 
élevée  qu'un  jour,  reste  à  la  normale  et  le  malade  sort  de 
rhôpitalle31. 

11  y  revient  le  8  février.  —  Depuis  la  veille  au  soir  il  a  été 
•répris  des  mêmes  symptômes  qui  avaient  entraîné  sa  première 
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ressort  de  nos  expériences  qu'à  Tétat  libre,  les  femelles  St.  f. 
peuvent  fournir  2  ou  3  pontes  en  moyenne; 

C'est  à  cette  particularité  biologique  que  l'espèce  Stegomyia 
fasciata  doit  de  pouvoir  servir  de  véhicule  à  la  fièvre  jaune. 

4®  Il  est  facile  de  conserver  vivants  et  de  faire  l'élevage,  en 
France,  du  St,  f.  Pendant  la  saison  d'été,  la  température  de 
l'intérieur  des  habitations  convient  à  ce  moustique  et  il  peut  s'y 
multiplier  à  l'état  libre,  bien  que  d'une  façon  moins  active  que 
sous  les  climats  tropicaux.  Ce  fait  doit  entrer  en  ligne  de 
«ompte  dans  rétablissement  des  mesures  de  prophylaxie  vis- 
à-vis  des  navires,  suspects  de  fièvre  jaune,  arrivant  dans  nos 
ports  au  cours  de  Tétr»  ; 

5°  L'espèce  humaine  est,  dès  le  premier  âge,  sensible  à  la 
fièvre  amarille.  Cette  maladie  évolue  chez  le  tout  jeune  enfant 
d'une  façon  discrète  et  ne  peut  être  diagnostiquée,  à  coup  sur, 
que  dans  les  cas  fort  rares  où  elle  aboutit  au  vomissement  noir. 
La  mortalité  amarille  chez  les  enfants,  presque  nulle  dans  la 
première  année  de  l'existence,  demeure  très  faible  jusqu'à 
l'adolescence.  Les  cas  frustes  de  fièvre  jaune  qui  peuvent 
s'observer  chez  des  sujets  de  tout  âge,  constituent  la  règle  chez 
les  enfants; 

6®  L'atteinte  fruste  de  fièvre  jaune  infantile  confère  l'immu- 
nité. La  durée  et  la  solidité  de  cette  immunité  varient  avec  les 
individus,  elle  peut  être  entretenue  par  des  récidives; 

7®  Les  récidives  de  la  fièvre  jaune  sont  probablement  plus 
fréquentes  qu'on  ne  peut  le  constater.  Beaucoup  échappent  à 
l'observation  en  raison  de  leur  caractère  de  bénignité.  Dans  des 
cas  exceptionnels,  la  fièvre  jaune  peut  récidiver  sous  une  forme 
grave  ; 

S**  La  rechult»  est  rare.  Quand  elle  se  manifeste,  c'est  en 
général  avec  uji  caractère  de  haute  gravité. 
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De  Tanti-endotoxine  typhique 


ET 


des  anti-endotoxineS|  en  général. 

Par  lk  D'  BESREDKA 


CTravail  du  laboratoire  de  M.  Metcboikoff.) 


Dans  une  note  antérieure*,  en  ënumérant  les  propriétés  d^ 
Fendotoxine  typhique  soluble,  nous  avons  souli^rné  son  carac- 
tère spécifique;  cette  spécificité  ressortait,  entre  autres,  du  fait 
que  le  poison  en  question  ne  se  laissait  neutraliser  que  par 
un  sérum  préparé  que  nous  avons  désigné  sous  le  nom  d'anti- 
endotoxiquc. 

Or.  comme  jusqu'à  ces  temps  derniers  on  ne  parlait  d'anti 
endotoxines  que  pour  nier  leur  existence,  et  on  allait  même 
jusqu'à  nier  la  possibilité  d'en  jamais  préparer,  nous  avons  cru 
utile  de  décrire  quelques-unes  des  propriétés  de  notre  anti- 
endotoxino  typhique,  afin  de  lui  permettre  de  prendre  rang- 
parmi  les  anticorps  dûment  reconnus. 

Rappelons  que  dans  la  définition  même  de  Tendotoxine  entre 
la  négation  de  l'existence  d'anticorps.  Il  est,  en  effet,  convenu  de 
distinguer  les  toxines,  à  proprement  parler,  des  endotoxines, 
d'après  les  deux  caractères  suivants  :  premièrement,  les  toxines, 
dit-on,  sont  sécrétées  par  des  microbes  vivants  sans  que  leur 
intégrité  en  soit  compromise,  tandis  que  les  endotoxines  étant 
intimement  liées  aux  corps  de  microbes,  leur  mise  en  liberté 
n'est  possible  que  lors  de  la  désagrégation  des  microbes. 
Deuxièmement,  les  toxines  peuvent  donner  naissance  aux  anti- 
corps, alors  que  les  endotoxines,  quel  qu'en  soit  le  mode  d'injec- 
tion, en  sont  tout  à  fait  incapables  :  injectées  à  des  animaux, 
elles  ne  font  apparaître  dans  le  sérum  que  des  bactériolysines. 

Cette  distinction  a  été  surtout  très  nettement  mise  en  relief 
par  l'assistant  de  R.  Pfeiflfer,  Wolff*  dont  les  idées  à  ce  sujet 

1.  Ces  Annales^  juillet  1905. 

2.  Centralbi.  /".  Bakter,,  I.  0rif?in.,  t.  XXXVH,  1904.  p.  301.  ofc. 
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ont  d'autant  plus  de  poids  que  c'est  à  son  maître  que  revient 
le  mérite  d'avoir  le  premier  introduit  la  notion  des  endotoxiiies 
en  bactériologie  '. 

C'est  à  l'impossibilité  d'obtenir  des  anti  endotoxines  que 
Wolff  attribue  la  faillite  des  sérums  dits  bactéricides  dans  la 
tbérapeutiquc  humaine.  Ceux  qui  incriminent  l'absence  de  pro- 
priétés anfitoxiques  font,  d'après  Wolff,  fausse  route,  a  l'insuf- 
Jisance  des  sérums  étant  due  à  l'incapacité  de  l'organisme  de 
fabriquer  des  anticorps  contre  les  endotoxines  »,  et  il  ajoute 
que  «  jusqu'à  présent  tous  le&,  efforts  pour  obtenir  des  anti- 
endotoxin<*s  n'ont  abouti  à  rien  et  il  y  a  tout  lieu  de  croire  qu'il 
en  sera  de  même  dans  l'avenir  »  *. 

Or.  les  anti-endotoxines  existent,  et  comme  nous  l'avons 
montré  dan^  notre  note  de  juillet  dernier,  pour  en  préparer  le 
procédé  le  plus  sur  et  le  plus  expéditif  consiste  a  immuniser 
arer  des  cultures  entières  par  la  voie  veineuse. 

» 

Le  cheval  «  Lange  )>  qui  a  servi  à  l'immunisation,  avait 
reçu,  en  injections  intraveineuses,  d'abord  des  cultures  chauffées 
à  OO*^,  puis  des  cultures  vivantes  de  b.  typhiques  sur  gélose. 
Les  injections  étaient  faites  tous  les  Iî>  jours.  Le  cheval 
réagissait  follement  (iO**-ii'')  à  cha(|ue  injection,  et  cela  quelle 
que  fut  la  dos(»  de  virus  injecté.  Pour  ménager  notre  animal 
qui  était  plutôt  vieux,  nous  lui  injections  peu  de  microbes  à  la 
fois  :  depuis  deux  ans  qu'il  est  en  expérien<*e,  il  n'a  jamais  reçu 
plus  dt»  deux  cultures  sur  gélose  en  une  seule  fois. 

Après  G  niois  d'imnuinisation.  on  a  pu  constater  que  son 
sérum  possédait,  en  plus  des  propriétés  connues,  communes  «^ 
tous  les  sérums  antimicrobiens.  encore  celle  dé  neutraliser 
l'endotoxine,  solide  ou  li<juide. 

Nous  entendons  par  endotoxiue  solide  les  corps  de  bacilles, 
recueillis  après  16-20  heures  de  culture  sur  gélose,  tués  et  des- 
séchés dans  le  vide.  Cette  endotoxine,  délayée  dans  i  c.  c.  d'eau 
physiologique,  tue  un  cobaye  de  3(M)-.*150  granmies  à  la  dose 
moyenne  de  0'^'^,01. 

1.  Voir  1rs  travaux  .le  Pfcitrer  ol  «le  ses  élèves   in  Zeitschv,  f.  Hygieiie^  1892- 
tS'JÔ. 

i.  Loc.  rit. 
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En  parlant  de  ces  bacilles  secs  on  peut  préparer,  par  uil 
procédé  déjà  décrit  et  que  nous  avons  perfectionné  depuis,  une 
endotoxine  liquide  qui  produit  les  mêmes  lésions  que  le  produit 
originaire  et  qui,  en  plus,  a  Tavantage  d'être  plus  pure  et  plus 
active,  à  volume  égal.  '    - 

L'endotoxine  solide  qui  délay<'e  dans  1  c.  c.  d'eau  physiolo- 
gique, lue  en  injection  intrapérilonéale,  à  la  dose  de  O^^OiK 
devient  inoffensive  en  présence  de  1  c.  c.  de  sérum  normal  d^ 
cheval;  parfois,  on  arrive  à  neutraliser  deux  doses  mortelles,' 
mais  jamais  plus.  .  '     •'  '      '' 

Or  si,  au  lieu  de  sérum  normal^  on  ajoute  du  sérum  de 
«  Lange  »  à  Tendotoxine  solide,  on  peut  injecter  de  celle-ci- 
impunément  o,  10  et  jusqu'à  12  doses  mortelles,  à  la  condition 
d'ajouter  (K',03,  0^"^,!,  0^,2  de  sérum  préparé,  sec.  '. 

Dans  ces  expériences  de  neutralisation,  on  arrive  bientôt  à 
une  dose  maxima  d' endotoxine,  que  Ton  ne  franchit  pas  :  nbus 
pensons  que  cela  tient  surtout  à  ce  que  Ton  injecte  inévitable- 
ment, en  même  temps  que  1  endotoxine  contenue  dans  les  corps 
de  microbes,  aussi  une  énorme  (juantit<?  de  substances  étran- 
gères contre  lesquelles  les  h»ucocytes  du  péritoine  ne  peuvent 
rien. 

Nous  le  pensons  d'autant  plus  volontiers  que  dans  le  cas 
dVndotoxine  liquide,  comme  nous  allons  le  voir,  la  neutraJi^. 
sation  par  le  même  sérum  de  «  Lange  »  peut  être  poussée  p|lus 
loin. 

Ce  n'est  pas  seulement  au  contact  qu(*.  se  manifeste 
raction  spécifique  du  sérum.  On  peut  injecter  à  un  cobayp 
(F,05-0^,l  de  sérum  préparé  sous  la  peau  avec  la  certitude 
que  le  lendemain  l'animal  survivra  à  une  inoculation  d'une  dpsjb 
sûrement  mortelle  d'endoloxinc  dans^  ie  péritoine. 

H  n'est  pas  mêm^e  besoin  d'attendre  24  heures  ;  Texpérienç^ 
réussit  aussi  bien  si  l'on  injecte  le  sérum  sous  la  peau  1  hetfr^ 
seulement  avant  l'endotoxine,  laquelle  est,  naturellement 
injectée  dans  le  péritoine. 

Dans  plusieurs  cas  nous  avons  réussi  à  préserver  le  cobaye, 
même  en  injectant  simultanément  \q  sérum  sous  la  peau  et 
l'endoloxine  dans  le  péritoine;  nous  devons  toutefois  remar; 
quer  que  cela  ne  réussit  pas  à  tout  coup. 

Lorsque,  au  lieu  d'injecter  le  sérum  a  Lange  »,  sous  la  peau, 
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on  rintroduit  dans  le  péritoine,  on  peut  intervenir  avec  succès 
même  plus  fard.  Ainsi,  après  avoir  introduit  dans  le  péritoine 
à  une  -série  de  cobayes  une  dose  sûrement  mortelle  d'endo- 
toxine,  nous  leur  injectâmes  dans  le  péritoine  du  sérum  spéci- 
fique après  des  intervalles  de  temps  variables  (après*  15',  30', 
1  h.,  2 h.,  3  h.).  Ces  expériences  ont  montré  que  1  heure  après 
rinjection  d'endotoxine,  et  parfois  même  2  heures  après,  on 
peut  sauver  Tanimal;  dans  ce  dernier  cas  il  faut  injecter  plus 
do  sérum  (0^,2).  La  dose  d'endotoxine  est  choisie  de^  f«içon  à 
tuer  le  témoin  en  12-18  heures. 

Le  sérum  normal  injecté  dans  les  même»  conditions  ne  pré- 
serve pas  ranimai. 

En  présence  des  propriétés  préventives.,  neutralisantes  et, 
jusqu'à  un  certain  degré  curatives,  quelesérum  préparé  «  Lange  » 
exerce  vis-à-vis  de  Tendotoxine  solide^  on  est  donc  tout  autorisé 
à  qualifier  ce  dernier  d'anti-endotoxique. 

Les  résultats  sont  à  peu  près  les  mêmes^  lorsctue,  au  lieu 
'd'employer  des  corps  de  bacilles  chauffés  et  desséchés,  on  opère 
sur  Yendotoxine  soluble  extraite  de  ces  corpe. 

Le  sérum  normal  de  cheval,  à  la  dose  de  1  c.  c,  est  capable 
de  neutraliser  une  dose  mortelle,  très^  rarement,  deux  doses 
d'endotoxine  liquide  «  Avec  le  sérum  de  «  Lange  ».,  on  arrive 
facilement  à  neutraliser  10-20  doses  mortelles  et  plus.  L'endo- 
toxine  que  nous  préparons  maintenant  et  sur  laquelle  nous 
reviendrons  prochainement,  tue  un  cobaye  de  300  grammes 
environ,  à  la  dose  de  1/8  c.  c.  Or,  avec  0«',2  de  sérum  sec  de 
((  Lange  »  on  arrive  à  neutraliser  jusqu'à  4  c»  c.^  de  cette  endo- 
toxine,  c'est-à-dire  32  doses  mortelles.. 

Bien  qu*il  nous  ait  été  impossible  de  dépasser  cette  dose, 
nous  ne  pensons  pas  que  l'on  soit  arrivé  là  h  la  dose  limite  de 
neutralisation,  comme  le  cas  s'est  présenté  pour  l'endotoxine 
solide.  Tout  ce  qu'on  peut  conclure  de  cette  expérience,  c'est 
que  nous  sommes  à  la  limite  d'actioa  de  notre  échantillon  de 
sérum;  a  priori^  rien  ne  paraît  s'opposer  à  ce  que,  en  poussant 
l'immunisation  plus  activement  et  en  purifiant  l'endotoxir.e 
davantage,  on  n'arrive  à  une  neutralisation  plus  parfaite. 

Comme  il  fallait  s'y  attendre  d'après  les  expériences  faites 
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^ue  liquide.  Mais,  lorsque  pour  faire  une  expérience  de  contnMe, 
nous  prîmes  le  sérum  anlipesteux  préparé  par  M.  Dujardin- 
Beaumetz,  nous  ne  fumes  pas  peu  surpris  de  constater  que  ce 
dernier,  quoique  préparé  uniquement  par  injection  des  cultures 
sur  gélose,  se  montra  aussi  anti-endotoxique,  si  ce  n'est 
nièmc  plus  que  le  nôtre. 

Ces  expériences  sur  la  peste  que  nous  avons  alors  jugé 
inutile  de  poursuivre,  nous  sont  revenues  k  Tesprit  lorsque  plus 
tard  chez  le  même  clieval,  nous  vîmes  apparaître  Tanti-endotoxinc 
typhique  à  la  suite  d'injection  de  bacilles  typhiques  dans  les 
veines. 

*  * 
En  pn'sence  de  ces  faits,  nous  ne  pouvons  pas  nous  empêcher 

de  faire  un  rapprochement  entre  ces  deux  anti-endotoxines  et 

leur  modi»  de  préparation*,  et  de  nous  demander  si  nous  ne 

sommes  pas  là  en  présence  d'un  procédé  général  de  préparation 

de  sérums  anti-endotoxiques  vis-à-vis  des  microbes  àendotoxine, 

tels  que  Iç  coli-bacille.  le  bacille  de  la  dysenterie,  le  vibrion 

cholérique,  le  bacille  pyocyanique  et  quelques  autres. 

Si,  d'une  part,  l'on  pense  que  nombre  de  toxines  décrites 

par  les  auteurs  comme  telles  (typhi<jucs,  pesteuses  et  autres) 

rappellent  à  s'y  méprendre  les  substances  que  Ton  peut  extraire 

des  corps  de  bactUesmorts  et  sont,  par  conséquent,  selon  toute 

probabilité,  de  simples  endotoxines;  si,  d'autre  part,  il  est  Vrai 

qu'un  sérum  peut  devenir  aussi  anti-endotoxique,  sinon  plus,  à 

la  s|Liite  d'injection  intraveineuse  des  corps  de  microbes  qu'à  la 

Suite  de  celle  d'endotoxines  solubles,  il  faudra  nécessairement 

arriver  à  cette  conclusion  que  pour  les  microbes  à  endotoxine, 

(bac.   d'Eberth,  colibacille,   bac.  de  la  peste,  vibr.  cholérique, 

bac.  de  la  dysenterie,  bac.  pyocyanique),  l'introduction  des  corps 

de  microbes,  directement,  dans  la  circulation  générale  est  de 

^ous  les  modes  d'immunisation  celui  qui  est  appelé  à  donner  les 

sérums  les  plus  actifs. 

1.  Kappelons  «luo  le  siTiini  aniiposleux  do  l'Institut  Pasteur  est  préparc  par 
injorlion  des  (-ultures  sur  ^'élose  dans  les  veines  de  cheval. 
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h  cnlte  des  microlies  anaUroliies 

APPLIQUÉE  A  L^ANALYSE  DES  EAUX 

Le  rapport  aérobie-anaérobie  critérium  du  contage. 

Pau  Alfred  GUILLEMARD 


I.  —  L'analyse  bactériologique  quantitative,  telle  qu'on 
t'effectue  actuellement,  se  limite  a  la  numération  des  colonies, 
microbiennes  qui  se  développent  en  présence  de  l'air  et  princi- 
palement sur  une  plaque  de  gélatine.  La  recherche  des  germes 
qui  végètent  à  l'abri  de  Toxygene  est  presque  complètement 
néghgée,  et,  dans  les  tableaux  que  font  paraître  régulièrement 
les  laboratoires  d'hygiène,  on  ne  fait  aucune  mention  de  ces 
espèces.  Cette  lacune  regrettable  tient  à  l'absence  d'une  méthode 
pratique  de  culture  des  microbes  anaérobies  :  la  technique 
usitée  en  bactériologie  pure  est,  d'une  manière  générale,  beau- 
coup trop  compliquée  pour  être  utilisée  par  l'analyste  qui  doit 
préparer  un  nombre  important  de  dosages  dans  un  très  court 
délai.  Cette  considération  m'a  incité  a  simpliRer  qu^l(|Ue8-une8 
des  méthodes  les  plus  couramment  employées  :  en  modifiant 
légèrement  les  procédés  décrits  par  M.  le  D^  Roux,  je  suis  arrivé 
à  combiner  un  dispositif  qui  permet  de  cultiver  les  anaérobies 
avec  une  grande  facilité,  tout  en  n'exigeant  qu'un  matériel  très 
sommaire. 

(]omme  récipient  de  culture,  j'ai  écarté  le  tube  de  Vignal, 
qui  est  trop  encombrant  à  cause  de  sa  longueur  et  le  tube  de 
Veillon.  parce  que  les  colonies  sont  disséminées  dans  une  épais- 
seur considérable  de  substratum  qui  rend  leur  observation 
diflicile.  Je  m'en  suis  tenu  à  la  pipette  de  Pasteur,  un  peu  plus 
?rande  qi>e  celle  journellement  employée  dans  les  laboratoires, 
soit  0°',25  de  longueur  (4  dans  le  tube  d'un  mètre).  Je  la 
confectionne  (par  économie),  avec  le  verre  dit  extra-mince, 
ayant  un  diamètre  de  8  millimètres,  mesuré  au  pied  à  coulissi*. 
Cette  pipette  possède  une  contenance  de  9  à  10  c.  c,  soit  le 
volume  -des  milieux  de  culture  conservés  dans  les  tubes  à 
essais  h  la  hauteur  de  trois  travers  de  doigt.  Elle  est  effilée  à  sa 
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partie  inférieure  et  étranglée  à  sa  partie  supérieure  de  façon  à 
pouvoir  loger  un  tampon  d'ouate.  C'est  par  cette  extrémité  qu'on 
la  rattache  à  l'appareil  à  hydrogène.  Celui-ci  est  établi  pour 
servir  à  deux  usages  :  1^  chasser  l'air  de  la  pipette  et  de  la 
culture  pour  le  remplacei*  par  l'hydrogène;  2^  aspirer  cette 
culture  dans  la  pipette  de  Pasteur  à  l'abri  de  l'oxygène.  Dans  ce 
but,  j'ai  fait  communiquer  le  flacon  de  lavage  du  gaz  L  avec  un 
flacon  de  niveau  N,  par  un  tube  de  caoutchouc  raccordé  à  la 
tubulure  inférieure  de  chacun  des  flacons.  Par  un  mouvement 
d'abaissement  du  niveau,  on  comprend  qu'après  avoir  inter- 
rompu le  courant  du  gaz,  on  pourra  produire  une  dépression 
dans  la  pipette  et  y  faire  refluer  le  contenu  du  tube  à  essais. 


L'ordre  des  opérations  se  fait  donc  ainsi  : 

1^  Liquéfier  le  milieu  de  culture.  Ensemencer  à  la  tempé«- 
rature  de  38-40®  (pour  la  gélose)  avec  Teau  à  essayer  et  diluée 
dans  la  proportion  Voulue  ; 

2^  Flamber  la  pipette.  La  rattacher  à  l'appareil  à  hydrogène 
et  faire  passer  un  courant  rapide  de  gaz; 

3<*  Fermer  la  pince  P.  Piacerla  pipette  dans  le  tube  de  culture 
mis  en  réserve  dans  le  bain-marie  B  à  38-40®  et  la  caler  avec  un 
peu  d'ouate.  Ouvrir  doucement  la  pince  P.  de  façon  à  faire 
passer  un  courant  continu  d'Iiydrogène,  en  évitant  toutefois  des 
bulles  de  gaz  trop  fortes; 

6®  Après  quelques  minutes  de  barbottage,  fermer  le  robinet  Ri 
du  gazogène,  ouvrir  le  robinet  R,  du  flacon  de  niveau  et,  lorsque 
la  culture  a  rempli  la  pipette,  fermer  l'étranglement  avec  une 
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l'un,  en  milieu  anaérobie  avec  la  pipette  de  Pasteur.  Tautre  en 
milieu  aérobic  avec  la  plaque  de  Pétri.  Ges  deux  cultures  sont 
mises  ensemble  en  observation  à  la  température  de  ST-SS*^.  Je 
préfère  cette  température  h  celle  de  22^  usitée  avec  la  gélatine, 
d'abord  parce  qu'on  obtient  des  résultats  parfaitement  suffisants 
en  2  ou  3  jours  au  lieu  de  15,  ensuite  le  nombre  des  colonies 
qui  se  développent  ainsi  représente,  d'une  manière  plus 
parfaite,  la  teneur  en  bactéries  susceptibles  de  proliférer  dans 
l'organisme  vivant  et  qui  sont,  pour  l'hygiéniste,  beaucoup  plus 
intéressantes  à  dénombrer  que  les  schizophytes  vulgaires  qui 
périssent  ou  ne  peuvent  se  multiplier  à  la  température  du  corps 
humain. 

Pour  avoir  une  idée  de  la  répartition  des  espèces  microbiennes 
dans  une  eau,  il  faudrait  pouvoir  séparer  et  ranger  les  micro- 
germes eu  trois  classes  :  aérobies,  facultatifs  et  anaérobies.  Bien 
que  cela  ne  soit  pas  complètement  impossible,  Timportance  du 
travail,  la  mise  en  œuvre  d'un  matériel  considérable,  obligent 
dans  la  pratique  à  renoncer  à  ce  dessein.  En  effet,  il  est  indis-^ 
pensable,  pour  spécifier  un  germe,  de  l'ensemencer  dans  un 
milieu  de  culture  différent  de  celui  où  il  a  végété.  Or,  on  compte 
une  moyenne  de  100  ou  200  colonies  réparties  entre  les 
10  plaques  et  les  10  pipettes  que  comportent  une  analyse.  Si 
donc  on  emploie,  pour  chacun  de  ces  repiquages,  2  tubes  de 
gélose  afin  d'avoir  un  résultat  certain,  cela  fait  un  total  de  200 
ou  400  cultures  partie  aérobies,  partie  anaérobies,  qu'il  faut 
surveiller  avec  soin.  Je  n'insiste  pas  sur  la  possibilité  d'un 
pareil  travail  qui  dans  les  laboratoires  d'hygiène  doit  se  répéter 
journellement  avec  plusieurs  échantillons  d'eau. 

On  est  donc  obligé  de  s'en  tenir  à  la  notion  du  milieu,  à  k 
place  de  la  notion  individuelle  :  je  veux  dire  qu'on  classera  les 
résultats  de  l'analyse  en  deux  groupes  :  d'une  part,  les  germes  se 
développant  à  l'abri  de  l'air,  comprenant  les  anaérobies  vrais  et 
les  microbes  facultatifs  ;  d'autre  part,  les  germes  se  multipliant 
au  contact  de  l'oxygène,  réunissant  les  aérobies  stricts  avec  les 
facultatifs  notés  en  premier  lieu.  Mais  cette  classification  ne  sera 
pas  inutile,  car,  en  comparant  les  résultats  de  chacune  de  ces 
numérations  on  obtiendra  un  élément  nouveau,  un  rapport, 
propre  k  dégager  les  conclusions  de  l'analyse.  Pour  établir  ce 
rapport  il  sera  avantageux  de  ramener  a  1 ,000  le  chifl're  d'un  des 
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dosages,  celui  effectué  en  milieu  aérobie,  par  exemple,  et  de 
calculer  le  chiffre  propoFtionnel  qui  correspond  à  l'autre  essai. 
C'est  de  cette  façon  que  j'ai  obtenu  le  tableau  suivant,  en 
expérimentant  avec  quelques  eaux  de  la  région  parisienne. 


Nature  de  l'eau. 


Vanne.  Fontaine  publique  III*  arrond... . 
Marne.  Eau  filtrée  alimentation  banl.  est. 

Marne  (rivière)  à  Nogent 

Seine  à  Ivry 

Seine  au  Point-du-Jour 

Eau  d'égout  à  Gennevillers 

Terre  de  jardin  (100  gr.  dans  1  litre  eau 

stérile) 

Matière  fécale  (1  ose  dans  20  e,  c.  eau 

stérile) 


Nombre  de  colon  tes  ae  développant  à  37*. 


En  milieu 

En  mUieu 

aérobie. 

anaérobte. 

Rapport. 

par  c.  c. 

.    par  c.  c. 

92 

7 

1000/76 

2a 

8 

1000/347 

8.500 

730 

1000/86 

6.000 

1.800 

1000/300 

56.000 

5.600 

1000/100 

10. 830.000 

5.650.000 

1000/520 

pargr. 

pargr. 

2.400.000 

1.400.000 

1000/580 

par  Ose. 

par  Aae. 

4.000.000 

7.000.000 

1000/1750 

Ce  tableau,  que  je  n'ai  dressé  qu'à  titre  de  simple  indication, 
offre  quelques  exemples  de  Futilisation  du  rapport  aérobie- 
anaérobie  pour  expliquer  les  variations  qui  se  manifestent  dans 
la  composition  bactérienne  d'une  eau  et  déterminer,  de  ce  fait^ 
la  solution  du  problème. 

Ce  qui  frappe  tout  d'abord,  c'est  la  forte  proportion,  la 
prépondérance  même  des  microbes  anaérobies,  dans  la  flore 
intestinale  :  toute  eau  contaminée  par  les  microgermes  des 
résidus  de  la  vie  n'échappera  pas  à  ce  témoignage  indubitable, 
quelle  soit  polluée  directement,  comme  le  sewage  d'une  ville, 
ou  indirectement  comme  peut  l'être  une  rivière  recevant 
les  apports  des  pluies  après  leur  ruissellement  sur  des  sols^ 
souillés  de  détritus.  C'est  cette  contamination  que  l'on  constate 
dans  la  Seine,  d'abord  avant  l'entrée  du  fleuve  dans  Paris,  puis 
à  la  sortie,  où  la  teneur  en  anaérobies  passe  de  1,800  à  5,600. 
Quant  à  la  forte  proportion  de  microbes  aérobies  dont  cette 
rivière  s'est  enrichie  pendant  la  traversée  de  la  vîUe  (56,000, 
chiffre  se  rapprochant  des  analyses  officielles),  elle  provient 
très  probablement  de  la  multiplication  de  ces  germes  pendant 
leur  parcours  jusqu'au  fleuve  :  la  numération  brute  et  le  rapport 
des  dosages  démontrent  donc  dans- ce  cas  une  auto-infection. 
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Je  vais  maintenant  choisir  l'exemple  contraire. 

La  composition  moyenne  de  la  Vanne,  ainsi  que  le  tableau 
l'indique,  estlasuivante  :  aérobie892,  anaéfobies7.  En  comparant 
k  ces  nombres  les  résultats  d'un  autre  dosage  dans  lequel  j'avais 
trouvé  :  aérobies  111,  anaérobies  13,  il  est  hors  de  doute  que  ce 
dernier  prélèvement  était  plus  contaminé  que  le  premier.  Cepen- 
dant, ces  chiffres  à  première  vue  n'indiquant  pas  un  contage 
-excessif, puisqu'on trouve.comme différence  111  — 92=  19  aéro- 
bies et  15-  7  =  8  anaérobies.  Mais  si  l'on  consulte  les  rapports 
1,000/76  et  1,000/136,  on  voit  que  l'accroissement  n'est  pas  dû 
à  une  auto-infection,  mais  à  une  souillure  venue  de  l'extérieur 
(fait  important  dans  une  eau  d'alimentation),  car,  même  en 
admettant  que  le  chiffre  d'anaérobies  représente  seulement  des 
microbes  facultatifs  qui  aurait  pu  se  multiplier  dans  les  réser- 
Toirs  d'emmagasinage  ou  dans  les  conduites  de  distribution,  il 
n'y  a  aucune  raison  pour  que  les  germes  aérobies  ne  se  soient 
|Mts  développés  dans  les  mêmes  proportions^ 

Je  termine  ces  citations  en  exposant  les  conclusions  relatives 
il  l'épuration  de  la  Marne.  Cette  épuration  semble  avoir  amélioré 
considérablement  l'eau  de  cette  rivière,  puisque,  partant  de 
730  anaérobies  on  n'en  trouve  plus  que  8  après  lafiltration,  soit 
•sensiblement  la  teneur  de  l'eau  de  la  Vanne  (7).  D'après  cçs 
résultats  on  peut  mettre  en  comparaison  l'eau  de  la  Marne  filtrée 
avec  l'eau  de  source.  Mais  si  l'on  veut  savoir  sur  quels  germes 
l'épuration  biologique  a  exercé  son  influence,  alors  les  rapports 
1,000/86  d'une  part  et  1,000/347  d'autre  part,  montrent  que  les 
anaérobies  ont  disparu  beaucoup  moins  vite  que  les  aérobies, 
puisqu'ils  demeurent  proportionnellement  quatre  fois  plus  nom- 
breux dans  l'eau  épurée  (347/86).  Et  dès  lors.,  il  est  tout  indiqué 
de  chercher  à  améliorer  le  travail  de  l'épuration  ^u  portant 
l'attention  sur  la  teneur  en  anaérobies. 

En  résumé,  de  toutes  ces  considéraftions,  il  résulte  que 
l'appréciation  de  la  contamination  d'une  eau,  Févalualion  de  la 
deîisité  de  la  pollution,  si  je  puis  m'exprimer  ainsi,  sont  1  apanage 
de  la  numération  simple;  mais  le  rapport  aérobie- a naérobie 
permet  seul  de  déceler  le  5^;i5  du  contag*.. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.    —   La^)^llBerle   Gharaire. 
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de  beaucoup  de  ports  de  l'océan  Atlantique,  de  la  côte  améri- 
caine située  entre  les  tropiques. 

Si,  au  contraire,  la  fièvre  jaune  est  apportée  dans  une  région 
où  le  Stegomyia  fdsciata  disparaît  pendant  une  longue  période 
de  l'année,  par  suite  de  conditions  climatiques  défavorables, 
elle  formera  là  un  foyer  accidentel  qui  s'éteint  avec  la  dispa-- 
rition  des' S teffomyia  et  ne  peut  se  rallumer,  les  années  suivantes, 
sans  une  nouvelle  importation  de  cas  de  maladie  venus  d'un 
autre  foyer.  C'est  ainsi  que  Buenos-Ayres  et  Lisbonne,  où  une 
saison  fraîche  assez  prolongée  fait  disparaître  d'une  manière  à 
peu  près  complète  lé  Stegomyia  pendant  unfe  partie  de  l'année, 
ont  constitué,  à  diverses  époques,  des  foyers  accidentels.  Il  en 
est  de  même  pour  New- York  et  d'autres  ports  des  Etats-Unis. 
Là,  Y es^hce  Stegomyia  fasciata^  incapable  de  traverser  l'hiver, 
périt  totalement  à  la  fin  de  la  saison  chaude.  Si  elle  reparaît  à  de 
nouvelles  saisons  estivales,  ce  n'est  pas,  comme  à  Buenos- 
Ayres  et  en  d'autres  régions  à  hiver  doux,  parce  que  quelques 
individus  échappent  à  la  destruction  par  le  froid.  Ce  n'est  pas 
non  plus  parce  que  dans  le  voisinage  existent  des  contrées,  plus 
clémentes  à  ces  moustiques,  où  ils  se  conservent  durant  toute 
l'année  et  d'où  ils  reviennent,  au  moment  favorable,  vers  les 
centres  populeux  dont  le  climat  ne  leur  convient  que  pendant 
une  saison.  Le  Stegomyia  ne  se  retrouve  à  New- York  qu'à  la 
condition  d'y  être  réimporté,  et  cette  importation  se  fait  géné- 
ralement par  les  navires  venus  des  Antilles.  De  telles  localités 
ne  peuvent  former  que  des  foyers  accidentels  de  fièvre  jaune. 

La  difficulté  principale  que  l'on  a  éprouvée  jusqu'à  présent 
pour  établir  qu'en  certaines  villes  la  fièvre  jaune  constitue  une 
endémie  et  n'a  pas  besoin  de  réimportations  annuelles  pour  s'y 
manifester  épidémiquement,  résulte  de  ce  que  les  apparitions  ne 
sont  pas,  dans  tous  les  foyers  endémiques,  annuelles  et  régulières 
comme  à  Rio-de-Janeiro  par  exemple.  11  peut  s'écouler  parfois, 
entre  deux  épidémies,  une  ou  plusieurs  années  au  cours  des- 
quelles on  n'enregistre  aucun  cas.  C'est  ce  que  l'on  a  pu  obser- 
ver à  Santos,  à  Bahia,  à  Pernambouc,  etc. 

On  pourrait  penser  que  de  tels  foyers  sont  accidentels,  s'il 
n'était  de  toute  évidence  que  la  fièvre  jaune  y  renaît  sur  place, 
sans  être  apportée  de  l'extérieur  à  chaque  fois  qu'elle  se 
manifeste.' 
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Pour  se  rendre  compte  de  la  manière  dont  se  constitue  et  se 
peq)étue  un  foyer  endémique,  il  faut  se  reporter  à  ce  que  nous 
avons  dil,  touchant  la  sensibilité  à  la  maladie  de  la  population 
dune  localité  amarille. 

Considérons  donc  une  ville  jusque-là  entièrement  indemne 
de  fièvre    jaune,  mais    possédant  parmi     ses   moustiques    le 
Siegomyia  fasciata  et  pourvue  d'un  climat  qui  permet  à  cette 
espèce  de  s'y  reproduire  en  toute  saison.  Si  un  malade  amaril 
lique  est  introduit  dans  cette  ville  ou  si  un  Siegomyia  infecté  y 
est  apporté,  par  un  navire  par  exemple,  une  épidémie  pourra  s'y 
développer.  Elle  n'y  manquera  pas,  pour  peu  que  l'importation 
de  l'être  porteur  de  virus,  homme  ou  moustique,  coïncide  avec 
l'époque  de  l'année  où  les  Siegomyia  pullulent  avec  plus  de 
facilitée  Cette  première  épidémie,  rencontrant  une  population 
dont  aucun   élément  ne  possède  l'immunité,  la  touchera  tout 
entière,  causant  des  décès  en  grand  nombre  et  déterminant  en 
outre  une  g^r^nde  majorité  d'atteintes  moyennes  ou  légères. 
Très  peu  d'individus,  quel  que  soit  leur  âge,  éviteront  l'inocula- 
tion amarille  et^  lorsque  l'épidémie  aura  cessé,  il  restera  dans 
celte  localité  une  population  à  peu  près  entièrement  vacciaée. 
Pour  entretenir  dea  moustiques  infectieux  dans  la  suite,  il 
reste  le  petit  nombre  dea  habitants  qui  ont  exceptionnellement 
ëchappé,  durant  l'épidémie,  aux  piqûres  virulentes  et  qui  pour- 
ront  fournir  plus   tard  ces  cas  isolés,  dits  sporadiques,  qui 
forment   le  trait  d'union  d'une  épidémie  à  l'autre.  Mais  cet 
élément  ne  suffirait  pas  longtemps  à  entretenir  le  virus  dans  la 
localité,"si  un  contingent  neuf  n'était  fourni  continuellement  par 
les  naissances.  C'est  grâce  à   cet  apport   constant  de  sujets 
nouveau-nés,  que  peut   se  poursuivre  d'une  façon  indéfinie  la 
culture  du  virus,  par  passage  alternatif  du  sujet  humain  au 
moustique. 

Ce  contingent  infantile,  sans  cesse  renouvelé,  est  l'élément 
principal  qui  crée  et  conserve  l'endémie. 

D  suffit  de  rappeler  ce  que  nous  avons  dit  de  l'allure  géné- 
ralement bénigne  de  la  maladie  chez  le  jeune  enfant  pour 
comprendre  que  des  années  peuvent  s'écouler,  après  une 
épidémie  meurtrière,  sans  qu*on  note  des  cas  nouveaux,  ceux-ci 
n'étant  presque  jamais  diagnostiqués.  Et  si,  par  exception,  il  se 
présente  quelques  cas  graves  isolés  parmi  les  rares  adultes  ou 
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adolescents  qui,  épargnés  antérieuremenU  sont  demeurés 
sensibles  au  virus,  leur  nombre  en  est  trop  restreint  pour 
retenir  l'attention.  En  de  tels  foyers,  l'opinion  publique,  souvent 
d'accord  avec  l'opinion  médicale,  méconnaît  très  ordinairement 
l'existence  endémique  de  la  fièvre  jaune.  Pour  le  démontrer,  il 
suffit  de  regarder  ce  qui  se  passe  lorsque  intervient  un  nouveau 
facteur,  l'étranger.  C'est  lui,  sujet  adulte  non  immunisé,  qui,  en 
pénétrant  dans  ce  foyer  où  elle  ne  peut  plus  trouver  d'aliments 
dans  la  population  native  adulte,  va  permettre  à  la  fièvre 
jaune  de  se  manifester  à  nouveau  épidémiquement  avec  les 
symptômes  classiques  et  la  sévérité  qu'elle  affecte  vis-à-vis  des 
adultes. 

Nous  croyons  qu'il  est  facile  de  constater,  dans  la  plupart 
des  foyers  endémiques, l'existence  de  cas  sporadiques  infantiles 
qui  perpétuent  l'endémicité.  La  Guadeloupe,  notamment,  nous 
paraît  susceptible  de  fournir  une  remarquable  confirmation  des 
résultats  auxquels  nous  a  conduits  l'étude  des  foyers  endémiques 
du  Brésil, 

^  U  existe,  en  certaines  localités  de  la  Guadeloupe  et  d'autres 
Antilles, une  maladie  des  enfantd  et  des  adolescents, caractérisée, 
dans  les  cas  graves,  par  le  vomissement  noir.  Parmi  les  auteur^ 
qui  l'ont  observée,  la  plupart,  comme  Dutrouleau,Guesde,Yiala, 
se  refusent  à  l'identifier  avec  la  fièvre  jaune  pour  les  raisons 
suivantes  :  1®  l'absence  d'épidémies  véritables  ;  2^  absence  de 
cas  chez  les  adultes;  3®  mortalité  peu  élevée;  4**  possibilité  des 
récidives.  Or,  tous  ces  caractères  sont  précisément  ceux  de  la 
fièvre  jaune  infantile  dans  les  foyers  endémiques.  Lesloccdiiés 
presque  exclusivement  peuplées  de  natifs  noirs  ou  mulâtres,  où 
les  cas  ont  été  signalés,  ne  renferment  que  des  habitants 
vaccinés.  Gomment  donc  la  maladie  pourrait-elle  s'y  manifester 
épidémiquement  chez  les  adultes? 

En  ce  qui  concerne  les  récidives,  nous  savons  qu'elles 
existent,  bien  qu'en  petite  proportion,  pour  la  fièvre  jaune.  Si 
les  habitants  les  considèrent  comme  très  fréquente^,  il  y  a  lieu 
de  tenir  compte  de  ce  que,  sauf  le  cas  où  le  vomissement  noir 
se  manifeste,  le  diagnostic  est  extrêmement  difficile  à  établir. 
On  peut,  par  suite,  être  induit  en  erreur  et  considérer  comnie 
une  récidive  une  affection  de  nature  différente^ 
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D'ailleurs,  les  conditions  des  récidives  de  la  fièvre  jaune  sont 
encore  mal  connues;  il  est  possible  qu'elles  soient  plus  com- 
munes chez  les  enfants  qu'on  ne  le  suppose,  au  moins  dans 
certaines  régions. 

D'après  les  observ^ations  publiées  par  Viala,  la  fièvre  à 
vomissements  noirs  des  enfants  à  la  Guadeloupe  ne  nous 
paraît  diflférer  en  rien  des  cas  de  fièvre  jaune  que  nous  avons 
observés  sur  des  enfants  brésiliens  *. 

Nous  espérons  que  des  études  nouvelles,  basées  sur  les 
acquisitions  récentes  concernant  l'épidémiologie  amarille»  ne 
tarderont  pas  à  élucider  complètement  la  nature  de  la  maladie 
à  vomissements  noirs  des  enfants  de  la  Guadeloupe. 

Dans  les  foyers  endémiques,  nous  l'avons  dit,  c'est  la  popu- 
lation étrangère  qui  fait,  pour  ainsi  dire  ex<îlusivement,  les 
frais  des  poussées  épidémiques.  Que  cette  population  flottante 
soit  accrue  d'une  façon  inusitée  par  des  circonstances  telles  que 
les  grands  travaux  des  villes  et  des  ports,  et  Ton  voit  éclater 
des  épidémies  meurtrières  formidables»  comme  celle  observée 
à  Santos  à  l'occasion  de  la  construction  du  port. 

Nous  ne  saurions  ici  nous  étendre  sur  toutes  les  circonstances 
favorisantes  qui  concourent  à  ces  retours  épidémiques,  espacés 
par  des  périodes  irrégulières  d'accalmie.  Signalons  seulement 
que  l'une  des  plus  importantes  est  la  coïncidence  d'une  tempé- 
rature spécialement  avantageuse  à  la  multiplication  du  Steffo- 
mtfia  fasciata^  avec  les  arrivages  d'immigrants  et  Taugmenta- 
tion,  quelle  qu'en  soit  la  cause,  de  la  population  flottante. 

On  peut  donc  poser  en  fait  qu'une  cité  où  les  étrangerr 
adultes  forment  la  grande  majorité  des  victimes  de  la  fièvr< 
jaune»  est  un  foyer  endémique  dont  les  habitants  permanents 
sont  très  généralement  immunisés  grâce  à  l'endémicité,  chez 
eux,  de  la  maladie.  Une  autre  déduction  particulièrement  impor- 
tante pour  nos  colonies  d'Afrique  peut  être  tirée  de  la  con- 
naissance du  mécanisme  de  l'endémicité  amarille  :  Si,  dans  un 
foyer  en  état  d'épidémie,  une  catégorie  d'individus  appartenant 
à  la  population  étrangère  demeurent  indemnes,  il  est  certain 
que  la  localité  d'où  cette  catégorie  est  originaire  constitue  un 
foyer  endémique.  C'est  ainsi  qu'à  Rio-de-Janeiro,  les  Brésiliens 

i.  Viala,  La  Plèvre  à  vomissemenl  noir  chez  les  enfanfs  à  la  Guadeloupe.  i4nna/w 
^^t/§iènê  et  de  Médecine  ûùloniaie,  1905,  p.  67. 
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originaires  de  Para,  de  Sanios  et  de  la  plupart  des  ports  situés 
au  nord  de  Rio,  traversent  impunément,  en  général,  les  épi- 
démies les  plus  meurtrières.  Au  contraire,  les  Brésiliens  pro- 
venant des  villes  de  l'intérieur  et  des  ports  du  sud  sont  lour- 
dement frappés  au  cours  des  mêmes  épidémies,  et  cela  quelles 
que  soient  leur  race  et  leur  couleur.  C'est  que  le  climat  et  la  dis- 
tribution des  Stegomyia  ne  permettant  pas  à  la  fièvre  jaune  de 
former,  en  ces  dernières  localités,  des  foyers  endémiques.  Elle  y 
constitue  un  foyer  accidentel  lorsque,  par  une  saison  estivale 
exceptionnellement  chaude,  les  Stegomyia  pullulent,  si  des  cas 
étrangers  y  sont  importés.  Elle  sévit  alors  sur  tous  les  éléments 
de  la  population,  puis  s'éteint  au  retour  de  l'hiver. 

L'histoire  des  épidémies  de  la  côte  d'Afrique,  le  fait  que  les 
noirs  adultes  de  certains  points  de  cette  côte  sont  réfractaires  à 
la  fièvre  jaune,  manifestent  qu'il  existe  dans  ces  régions  des 
foyers  endémiques  permanents.  La  maladie  y  sévit  assurément 
de  la  façon  fruste  que  nous  avons  indiquée.  Elle  frappe  dans 
les  villages  noirs  à  peu  près  exclusivement  la  population  infan- 
tile, attendu  que  le  reste  de  la  population  a  été  immunisé  dans 
les  mêmes  conditions,  c'est-à-dire  dès  l'enfance.  Les  cas  infan- 
tiles se  reproduisant  à  des  intervalles  peu  éloignés  suffisent 
pour  entretenir  d'une  année  à  l'autre  des  Stegomyia  virulents. 
Si  une  épidémie  vient  à  éclater  dans  un  centre  habité  par  des 
Européens,  les  noirs  qui  s'y  trouvent  en  contact  avec  eux,  ori- 
ginaires de  villages  où  ils  ont  acquis  l'immunité,  ne  paient 
aucun  tribut  à  la  maladie. 

La  constatation  de  ce  fait  a  créé  la  légende  de  l'immunité 
naturelle  de  la  race  noire.  Cette  question  longuement  discutée  a 
donné  lieu,  de  la  part  des  auteurs,  aux  affirmations  les  plus 
contradictoires,  toutes  basées  d'ailleurs  sur  des  observations 
exactes.  Les  uns  ont  vu,  comme  Daniell  en  1826  à  Savannah, 
comme  Blair  à  la  Guyane  anglaise,  des  milliers  de  nègres  arri- 
vant de  la  côte  d'Afrique  traverser  des  épidémies  sévères  sans 
fournir  une  seule  victime;  ceux-ci  concluent  à  une  immunité 
absolue  de  la  race.  D'autres  ont  vu  à  la  Nouvelle-Orléans,  à  la 
Guyane,  à  la  Martinique,  au  Sénégal,  des  épidémies  décimer 
les  noirs  dans  une  proportion  voisine  de  celle  fournie  par  les 
blancs.  D'autres,  considérant  l'ensemble  des  observations  conte- 
nues dans  la  littérature,  admettent  avec  Bérenger  Férand  que  le 
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noir,  sans  être  complètement  réfraclaire  à  la  flèvre  jaune,  est 
cinquante  à  cent  fois  moins  sensible  que  le  blanc.  On  peut 
actuellement  se  rendre  compte  de  la  raison  des  contradictions 
relevées  dans  les  observations  de  nos  devanciers  :  le  noir  ori- 
ginaire d'un  foyer  endémique  est  immunisé,  tandis  que  celui 
qui  est  né  et  a  vécu  dans  une  région  indemne  de  fièvre  jatme 
demeure  sensible.  Transportés  dans  un  foyer  en  période  d'épi- 
démie, le  premier  se  montre  réfractaire,  tandis  que  le  second 
contracte  la  maladie. 

Qu'il  y  ait  une  différence  dans  la  facilité  plus  ou  moins 
grande  avec  laquelle  la  maladie  atteint  le  noir  ou  le  blanc^ 
c'est  un  point  à  éclaircir.  On  sait  que  l'Européen  des  pays  du 
nord,  Suédois,  Norvégien,  Russe,  est  en  général,  dans  une  épi- 
démie, frappé  piuB  promptement  que  l'Européen  de  race  latine. 
Cette  différence  résulte,  d'après  nos  observations,  de  ce  que  le 
Stegomyia  fasciata  est  davantage  attiré  par  les  sujets  à  peau 
sanguine.  Il  semble  également  préférer  la  peau  du  blanc  à  celle 
du  noir.  Quoi  qu'il  en  soit,  le  noir  né  et  élevé  hors  des  foyers 
de  Bèvre  jaune  contretcte  la  maladie,  quand  il  est  piqué  par  un 
moustique  infecté. 

Parmi  les  médecins  qui  se  sont  occupés  plus  particulière- 
ment de  la  fièvre  jaune  en  Afrique,  il  en  est  qui,  sans  nier  d'une 
manière  formelle  le  rôle  du  Stegomyia  fasciata  dans  la  trans- 
mission du  virus  amaril,  répugnent  à  abandonner  tes  théories 
anciennes  de  l'origine  tellurique  de  ce  virus .  Us  justifient  leur  scep- 
ticisme par  le  mystère  qui  entoure  la  genèse  de  certaines  épi- 
démies. Souvent  on  voit  évoluer  une  épidémie  de  fièvre  jaune, 
dans  un<ie  ces  ports  de  la  côte  occidentale  africaine  où  un  petit 
nombre  de  nos  compatriotes  vivent  isolés  parmi  les  tribus 
noires,  sans  que  l'on  puisse  remonter  à  la  source  du  premier 
cas.  11  semble  alors  à  l'observateur  non  familiarisé  avec  les 
procédés  épidémiologiques  de  la  fièvre  jaune  que,  si  ce  premier 
cas  diagnostiqué  résulte  d'une  piqûre  de  moustique,  le  mous- 
tique a  dû  s'infecter  non  sur  un  malade  humain,  puisqu'il  ne 
paraissait  en  exister  aucun  antérieurement  dans  la  région,  mais 
dans  le  milieu  extérieur.  La  même  erreur  peut  être  commise 
pour  des  épidémies  survenues  sur  des  navires  qui  fréquentent 
la  côte.  C'est  ainsi  que  le  Thibet^  au  printemps  1905,  a  présenté 
une  petite  épidémie  à  bord,  dont  la  source  n'a  pu  être  déter- 
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mince.  Comme  il  avait  relâche  en  divers  ports  sur  la  cote,  au 
sud  de  Dakar,  on  peut  être  certain  qu'il  a  embarque  des  mous- 
tiques contaminés,  dans  quelqu'un  de  ces  foyers  noirs  où  la 
maladie  sévit  sans  être  reconnue. 

La  connaissance  du  mécanisme  que  nous  avons  exposé,  par 
lequel  se  conserve  le  virus  amaril  à  Tétat  endémique  au  milieu 
d'une  population  vaccinée,  fait  la  lumière  sur  les  faits  de  ce 
genre  et  fournit  des  indications  précieuses,  concernant  la  sur- 
veillance médicale  qui  doit  s'exercer  vis-à-vis  des  aggloméra- 
tions natives  de  nos  possessions  africaines.  Nous  ne  saurions 
nous  élever  assez  contre  Topinion,  accréditée  encore  chez  cer- 
tains de  nos  collègues,  que  le  Stegomyia  peut  s'infecter  dans  le 
milieu  extérieur  ou  que  le  virus  amaril  peut  se  passer  de  cet  agent 
pour  frapper  l'espèce  humaine.  Cette  manière  de  voir  n'a  pas 
seulement  l'inconvénient  de  reposer  sur  une  interprétation 
erronée  des  faits  ou  sur  des  obser\'ation8  mal  faites*  elle 
expose  ceux  qui  l'adoptent  à  négliger  les  précautions  les  plus 
nécessaires.  Le  médecin  qui  la  partage  est  incapable  d'orga- 
niser la  prophylaxie  d'une  façon  efficace  ;  il  constitue  un  danger 
pour  le  groupe  de  colons  ou  de  soldats  dont  l'hygiène  lui  est 
confiée. 

Nous  nous  sommes  efforcés,  en  analysant  le  mécanisme  de 
l'endémie  amarille,  de  présenter  les  faits  sous  leur  aspect  le  plus 
simple,  afin  de  les  rendre  mieux  accessibles.  Ce  mécanisme, 
dans  la  réalité,  est  souvent  plus  complexe  en  raison  du  grand 
nombre  de  facteurs  qui  entrent  en  jeu.  On  doit  se  persuader 
qu'il  n'y  a  rien  d'absolu  dans  Tépidémiologie  de  la  fièvre  jaune, 
si  ce  n'est  le  fait  que  le  maladie  se  transmet,  dans  la  nature, 
d'homme  à  Stegomyia  et  de  Stegomyia  à  homme  sans  intermé- 
diaire d'autres  agents  virulents  que  ces  deux  organismes.  Un 
foyer  endémique  peut  subir  telles  modifications  de  sa  popula- 
tion, ou  de  son  climat,  ou  des  conditions  d'habitabilité  du  Ste- 
gomyia^ que  la  fièvre  jaune  s'y  éteigne  et  n'y  puisse  réappa- 
raître qu'à  la  suite  d'importation  de  cas  étrangers.  L'hygiène  à 
elle  seule  est  capable  d'amener  ce  résultat.  Réciproquement 
toute  localité  située  dans  la  zone  habituelle  au  Stegomyia  [as- 
data,  qui  a  été  jusqu'ici  un  foyer  accidentel,  est  susceptible  de 
se  transformer  un  jour  en  un  foyer  endémique. 

De*  ce  que  les  cas  légers  de  fièvre  jaune,  qui  passent  ina- 
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Comme  liquides  fixateurs,  nous  avons  employé  le  liquide 
de  Borrel  *  d'une  part  et  la  solution  saturée  de  suhKoié  acide 
d'autre  part  pour  tous  lea  organes.  Le  système  nerveux  a  été  en 
outre  plongé  dans  un  mélange  à  parties  égales  des  deux 
fixateurs  et,  après  3  jours,  lavé  à  l'eau  courante  pendant  ^ 
24  heures. 

Les  colorations  ont  été  faites,  pour  les  pièces  fixées  dans  le 
mélange  chromo-osmique,  au  rouge  de  Magenta  par  la  méthode 
régressive  et  au  picro-indigo-carmin  ;  le  bleu  polychrome  de 
Unna  nous  a  donné  aussi  de  bonnes  préparations.  Pour  les 
pièces  au  sublimé  nous  avons  arrêté  notre  choix  sur  Thématéine 
et  la  solution  d'orange  G. 

Azevedo  Sodre  et  Miguel  Couto  ont  dit  avec  beaucoup  de 
raison,  dans  leur  traité,  que  la  fièvre  jaune  pouvait  être  consi- 
dérée comme  une  stéatose  généralisée.  Rien  n'est  plus  vrai. 
Tous  les  organes,  peu  ou  prou,  sont  atteints  de  dégénérescence 
graisseuse.  On  peut  dire  toutefois  que,  constante,  et  plus  marquée 
pour  certains  épithéliums  glandulaires,  cette  lésion  ne  se 
montre  pas  toujours  au  même  degré  dans  tous  les  cas.  Les 
glandes  de  la  peau  et  celles  de  l'intestin,  de  même  que  Tépi- 
thélium  de  revêtement,  semblent  toujours  épargnés. 

Suivant  la  durée  de  la  maladie,  l'état  du  foie  diffère.  Quand 
la  mort  survient  entre  le  5*^  et  le  10®  jour,  il  présente  l'aspect 
caractéristique  que  nous  avons  dépeint.  A  la  coupe  il  ne  s'échappe 
pas  de  sang.  Les  cellules  remplies  de  graisse  sont  gonflées, 
distendues  et  viennent  s'appliquer  les  unes  contre  les  autres, 
fermant  la  lumière  des  capillaires  sanguins.  C'«st  cette  barrière 
opposée  à  la  circulation  porte  qui  provoque  la  congestion  passive 
si  forte  qu'on  constate  dans  les  organes  abdominaux.  La  vive 
douleur  que  réveille  la  moindre  pression  exercée  sur  l'abdomen 
chez  les  malades  au  cours  de  la  2®  période  ne  reconnaît  pas 
d'autre  cause  que  cette  réplétion  des  vaisseaux  qui  intervient 
aussi  pour  une  large  pari  dans  la  production  des  hémorragies 
stomacales  et  des  vomissements  noirs. 

Si  la  mort  se  produit  de  bonne  heure,  au  commencement  du 

1 .  Eau 350  grammes. 

Chlorure  de  platine 2        — 

Acide  osmique 2        — 

Acide  chi-omique H        — 

Acide  acétique 20        — 
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4«  jour,  comme  il  arrive  dans  certains  cas  très  rares,  la  dégé- 
nérescence graisseuse  dans  le  foie  ne  compose  pas  tout  le 
tableau  anatomo-pathologique.  Le  protoplasma  des  ceUules  se 
dissout  et  il  ne  reste  plus,  au  milieu  de  véritables  lacs  sanguins, 
que  quelques  fragments  de  protoplasma  et  des  débris  de  noyaux. 

Si,  au  contraire,  la  maladie  n'entraîne  une  issue  fatale  que 
tardivement,  il  arrive  qu'on  constate  une  véritable  régénération 
du  tissu  hépatique.  U  ne  reste  plus  de  cellules  chargées  de 
graisse  que  dans  la  partie  moyenne  du  lobule  hépatique.  La  mort 
est  due  sans  doute,  en  ce  cas,  à  une  infection  secondaire. 

Les  endothéliums  vasculaires  subissent  une  dégénérescence 
particulière  qui  aboutit  finalement  à  la  dégénération  graisseuse. 
Cette  lésion,  surtout  apparente  dans  la  rate,  explique  en  partie 
la  tendance  aux  hémorragies  si  manifeste  dans  la  fièvre  jaune. 

Les  figures  qui  accompagnejit  ce  travail  mettent  en  rehef  ce 
qui  est  particulier  à  chaque  organe. 
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PLANCHE  111 

Fig.  i  (Sliassnie,  oc.  6.  obj.  5), 

Lèvre.  —  Le  tissu  conjonctif  est  le  siège  de  nombreuses 
hémorragies  autour  des  petits  vaisseaux.  Les  globules»  maia^ 
tenus  par  la  densitë  du  tissu,  n'ont  pas  formé  de  lacs  sanguins» 
ils  ont  fusé  entre  les  cellules  conjonctives  ^  imprégnant  tout  le 
tissu.  La  lésion  est  surtout  remarquable  au  voisinage  de  Tépi- 
derme. 

Au  niveau  des  papilles  les  vaisseaux  sont  quelquefois  rompus 
et  le  sang  se  répand  dans  la  couche  de  Malpighi,  remplissant  les 
alvéoles  qui  résultent  de  la  destruction  des  cellules  épider- 
miques.  Cette  hémorragie  rappelle  tout  à  fait  l'aspect  d'une 
véritable  pustule  dans  laquelle  l'infiltration  leucocytaire  serait 
remplacée  par  une  extravasation  de  globules  rouges. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  1/12}  à  gauche. 

Quelques  acini  cTune  glande  muqueuse  de  la  gencive^  des- 
sinés sans  coloration  préalable,  pour  montrer  la  dégénérescence 
graisseuse  de  l'épithélium. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  1/12)  à  droite. 

Le  canal  excréteur  de  la  même  glande  sans  coloration.  — 
L'imprégnation  osmique  laisse  voir  une  quantité  de  granulations 
noires,  bien  plus  abondantes  qu'à  l'état  normal,  et  montre  que 
les  cellules  épithéliales  qui  le  tapissent  sont  partiellement  dégé- 
nérées. 
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PLANCHE  IV 


Fig.  1  (Zeiss,  o»?.  2.  o1»j.4/i2). 

Coupe  de  la  gencive.  —  Cette  flgure  montre  le  processus 
h(!morragique  dans  cette  région.  L'épiderme  est  soulevé,  les 
papilles  sont  à  nu  et  le  sang  s'écoule  des  vaisseaux  rompus. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  AA). 

Même  coupe  à  un  plus  petit  grossissement^  montrant 
q«'aulour  des  papilles  dénudées  il  se  fait  une  légère  infiltration 
leucocytaire. 
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PLANCHE  V 


Fig.  1  (Zoiss,  oc.  2.  obj.  DU). 

Glande  lacrymmle^  -r  D^«M5re8C©nce  graisseuse  des 
cellules  ^(lithéliales  des  acini  glandulaires  et  des  pièces  inter- 
médiaires. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  î,  obj.  DU). 

Giande  soms-maxi/iaire.  —  La  dëgénér^sceiice  graisseuse, 
peu  marquée  dans  ce  cas,  est  quelquefois  beaucoup  plus  forte. 
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PLANCHE  Vil 


KÎK.  l.(Z«*iss,  oc.  î.  obj.  i/ii). 

Coupe  de  f œsophage  au  niveau  du  plexus  d! Auerbach.  — 
Les  cellules  nerveuses  ganglionnaires  contiennent  un  très  grand 
nombre  de  granulations  noires,  qui  ne  sont  pas  toutes  des  grains 
de  pigment  teints  par  l'acide  osmique,  car  la  majorité  d'entre 
ello«  se  dissolvent  par  immersion  prolongée  dans  le  xylol  chaud. 


Fig.  2.  {Zeiss,  oc.  2,  obj.  i/i2). 

Estomac.  Quelques  glandes  du  fond.  —  L'ëpithëlium  est 
un  peu  desquame,  quoique  l'autopsie  ait  été  faite  peu  de  temps 
après  la  mort  (5  heures).  La  coupe  laisse  voir  néanmoins  que 
les  cellules  bordantes  seules  sont  atteintes  de  dégënërescence 
graisseuse.  Les  cellules  principales,  comme  d'ailleurs  les  cellules 
de  revêtement,  que  Ton  ne  voit  pas  dans  la  figure,  paraissent 
normales. 
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PLANCHE  VIII 


Fig.  1  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  DD). 

Une  portion  du  chorion  interglandulaire  de  t estomac,  — 
L\'pilhélium  de  revêtement  est  desquame.  Les  capillaires  super- 
ficiels sont  dilatés  et  gorgés  de  sang.  Au  bas  de  la  figure,  un  de 
ces  capillaires  est  rompu  et  on  voit  des  traces  d'hémorragie  dans 
le  tissu  conjonctif  voisin.  C'est  à  la  rupture  de  ces  capillaires 
dans  la  cavité  stomacale  qu'il  faut  attribuer  les  hémorragies  si 
fréquentes  à  cet  endroit  dans  la  2®  période  de  la  maladie, 
comme  en  témoignent  les  vomissements  noirs. 


Fig.  2  (Zeiss.  oc.  2,  obj.  1/12). 

Coupe  dun  point  du  chorion  interglandulaire  de  V esto- 
mac. —  Un  capillaire  rompu  a  donné  naissance  à  une  forte 
hémorragie  qui  a  pénétré  le  tissu  conjonctif.  Celui-ci,  distendu 
par  répanchement,  vient  faire  hernie  dans  la  cavité  stomacale 
entre  les  cellules  de  revêtement. 
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PLANCHE  IX 


Fig.  1  (Zuiss,oc.  2.  obj.  DD).      , 

Coupe  de  deux  villosités  de  r intestin  grêle.  -. —  F^a  lésion 
principale  de  Tintestin  est  le  soulèvement  .de  Tépithélium  par 
une  sorte  d'œdème.  Cette  chute  épithéliale  peut  être  constatée 
déjà  quelques  instants  après  la  mortt  Quelque»  .^iNbleg  con- 
tiennent des  granules  de  graisse,  mais  celte  dégénérescence  est 
rare  et  peu  marquée.  Les  capillaires  superflcjeb  du^chorion  sont 
quelquefois  rompus,  comme  on  le  voit  au  bas^^l  à  droite  de  la 
figure. 

Les  glandes  sont  normales. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  2.  obj.  kk). 

Coupe  d'un  lobule  hépatique.  —  Faite  dans,  un  Foie  prove- 
nant d'un  sujet  mort  tardivement^  au  14<*  jour  dé  la  maladie. 
Cette  coupe  montre  que  la  dégénérescence  graisseuj^e  est  limitée 
à  la  partie  moyenne  du  lobule.  C'est  là  uii  cas  particulier,  très 
différent  de  celui  représenté  dans  la  figure  2  de  la  planche  iO, 
qui  donne  Taspect  ordinaire  du  foie  des  jauneux. 
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PLANCHE  X 


Fig.  1  (Zeiss,  oc.  2.  obj.  1/12). 

Ùoupe  de  foie.  —  Ce  foîe  provient  d'un  sujet  qui  est  mort 
au  commencementMu  [14®  jour.  La  dëgémîrescence  graisseuse 
n'existe  pas  seule.  Le  sang  a  envahi  tout  le  lobule,  baignant 
les  dëbrisde  noyaux  et  les  fragments  de  protoplasma  qui  rësul- 
teiû  de  la  destruction  des  ceHulos. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  DD). 

Coupe  de  foie.  —  Cette  coupe  a  été  pratiquée  dans  le  foie 
d'un  sujet  mort  au  6®  jour  de  la  maladie.'On  voit  que  les  cellules 
sont  chargées  de  granulations  graisseuses  à  un  point  tel  que  cette 
production  pathologique  les  diste^L  Les  capillaires  sanguine,  à 
peine  marqués,  sont  vides  de  sang /Celle  coupe  donne  l'aspect 
du  tissu  hépatique  dans  la  très  grande  majorité  des  cas  de 
fièvre  jaune. 
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PLANCHE  XI 


Fig.  1  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  i,  12). 

Pancréas.  —  Le  pancréas  est  très  atteint  par  la  dégénë 
rescence  graisseuse.  Certaines  cellules  sont  comme  bouirées 
de  granules  qui  en  masquent  toute  la  texture.  Les  éléments 
cellulaires  sont  gonflés  au  point  d'effacer  presque  toujours  la 
lumière  du  canal.  Les  cellules  centro-acineuses  et  basâtes  sont 
peu  différenciables.  Les  cellules  des  cordons  de  Langerhans 
sont  aussi  atteintes  que  les  cellules  sécrétantes. 


Fig.t  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  1/12). 

Un  confluent  veineux  du  pancréas.  —  Les  capillaires  sont 
en  général  vides  de  sang,  sauf  les  capillaires  périartériels  qui 
sont  gorgés.  Aux  confluents  veineux  il  y  a,  au  contraire,  une 
accumulation  de  sang  considérable.  Le  gonflement  des  ceUules 
semble  avoir  exprimé  les  capillaires. 
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PLANCHE  Xn 


Fjg.  1  (Zciss.  oc.  3.  obj.  1/12). 

Tissu  nerveux  aans  le  pancréus  avec  deux  cellules  gan- 
glionnaires, ei  filets  nervetix.  —  Ces  cellules  contiennent  de 
nombreuses ^ahlilatiôns  teintées  en  noir  par  racidé  osmique. 
La  pli^>art  se  dissolvent  dans  le  xylot  chaud  et  sont  attribuables 
à  une  dégénërescence  graisseuse  du  protoplasma  de  la  cellule 
nerveuse. 


Fig.  2  jIZoiss,  oc.  i,  obj.  i/12). 

. .  ■  ■  i 

Un  cànàlexCérieur  du  pancréas.  — Le  canal  contient  quel- 
ques globules  rouges  et  il  paraît  se  faire  entre  les  cellules 
i^pithëKnies  uite  exsudation  sanguine. 
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PLANCHE  Xm 


Fig.  1  (Zeiss.  oc.  2,  obj.  DDJ. 


jBaf»f  —  iia  rat'^  est  gorgée  de  sang.  Gerji6^  te  ptiàsomènç^ 
de  çbng«8ti<m>pà£rgive  qu'îl  faut  attribuer  iàipisiUtfiri^iignieiitiulâ^ 
de  volume  qu'on  constate  géhiéralemcnit'pouhcdtfîorgûiMi^'/lq  ;;  i 

Lés  glorifiércrleS'Siafit  réduita  de  valuixicyelraeinUMt^dFidsoeiés;' 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  i,  obj.  1/12). 

Jîa/é^  (Coloration  par  le  bleu  de  Unrià).  —  A  ce  grossisse- 
menl;  iea  è^iluIéS'^nddthéliale»  présentetitoinerdé^aéroseence 
très  pàHièiitière^dë  leut^  protopldJin^a,^  <|ui'prend«Ki  MJpebt  i(9ontli' 
forme  et  qui  finit  par  se  traMÎbjtffier-en  goulteleUafi  déq^aiàspi 
Cet  état  du  protoplasma  des  cellules  endothéliales,  si  évident  ici, 
permet  de  supposer  qu'il  est  dû  à  un  processus  général,  moins 
visible  dans  les  autres  organes.  Ainsi  s'expliquerait  la  tendance 
aux  hémorragies  qu'entraîne  l'infection  amarillique. 
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PLANCHE  XV 


Fig.  1  (Zeiss,  or.  2,  <»bj.  DD). 

Capsule  surrénale^  couche  corticale.  —  Les  capsules  sur- 
rénales sont  profondëment  atteintes  par  .la  dégénérescence 
graisseuse;  ainsi  que  Ta  signalé  déjà  ÂUi^regèsilo»  Cette 
dégénérescence  est  surtout  marquée  dans  la  zone  faôciculée 
qui  quelquefois  est  beaucoup  plus  atteinte  que  dans  le  cas 
présent.  Les  gouttelettes  de  graisse  y  sont  rassemblées  au 
point  de  former  de  grosses  masses.  Elles  sont  au  contraire  très 
fines  dans  la  région  glomérulaire. 


'      Fig.  2  (Zeiss,  00.  5,  obj.  DD). 

Capsule  surrénale,  région  médullaire.  —  La  dégénéres- 
c<)nce  graisseuse,  moins  marquée  dans  cette  région,  s'y  présente 
sous  la  forme  de  fines  granulations.  La  veine  centrale  est 
gorgée  de  sang. 
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Fig.'l  {ZvUa.  oc.  2,  obj.  1/12). 

phatique,  t-,()ït  y  voit  de,  groi^ 
ulatiops  graisseuse^,,  dues  soit  à 
)it  plutôt  à  dé  la  phagocytose  et 
is  graisseuses,  prises  dans  les 
ymphatique. 
Dans  la  2®  période  de  la  fièvre  jaune  et  même  à  la  fin  de  là 

i'*,  les  leucocytes  contiennent  presque  tous  des  granulations 

graisseuses. 


'  ■'["  ^  •    •   ■Fy;'2-(Zeîss,  oc.  2,  obj.*ï/l2).  -'^-i  '  ^   "  *  ^"'|'"''\';' 

Coupe  du  muscle  pectoral. —  Les  muscles  sont  en  général 
normaux.  Cependant,  comme  dans  le  cas  particulier,  on  peut 
observer  quelquefois  des  traces  de  dégénérescence  dans  certaines 
fibres  musculaires. 
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Kijç.  1  (Zeiss,  oc.  2,  obj.  DD). 

Coupe  de  la  prostate.  —  Le  tissu  ëpithëlial  est  desquamé. 
La  plupart  des  cellules  portent  des  traces  de  dégénérescence 
graisseuse.  Ces  cavités  glandulaires  ne  renferment  que  des 
amas  informes  de  cellules.  Il  ne  s'agit  pas,  en  ce  cas,  d'accident 
post-mortem.  car  Tautopsie  a  été  faite  très  peu  de  temps  après 
la  mort. 


Fig.  2  fZeiss,  oc.  2,  obj.  DD). 

Coupe  (Tun  repli  de  répithélium  urétral.  —  Les  cellules 
bordantes  de  Tépithélium  portent  des  traces  très  apparentes  de 
dégénérescence  graisseuse. 
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Fig.i  (Zeiss»  oc.  2.  ubj.DD). 

Coupe  du  testicule,  —  L'ëpithëliur^  des  canaux  spcnnatiques 
est  desquame  et  les  cellules  dégënërées.  Cette  coupe  a  été 
faite  au  voisinage  de  Tépididyine. 


Fig.  2  (Zeiss,  oc.  2,  ohj.  DD). 

Un  canal  spermatique.  -^  On  y  voit  les  traces  de  la  dégé- 
nërMceoee  graisseuse  qui  porte  sur  toutes  les  pellules  épitbë^ 
liales  et  ^lewstitueunptiënomène  très  général  dans  la  fièvre 
jaune. 
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Fi^'.  l  (Zeiss.  oc.  2,  obj.  DD). 


Glande  thyroïde,  —  La  dégénérescence  graisseuse  atteint 
les  cellules  épithéliales  d'une  façon  parfois  encore  plus  mar- 
quée que  dans  le  cas  présent. 


'      :    ^  Fig,2(Zeiss»  oc.  2,  obj.  DD|.  ^ 

Hypophyse.  —  Les  vaisseaux  sont  gorgés  de  :  sang.  Ih  est 
très  difficile  de  différencier  deux  catégories  de  cellules.  Toutes 
sont  frappées  de  dégénérescence  graisseuse. 

Dans  la  substance  blanche,  on  n  observe  que  des  hémorra- 
gies punctiformes. 
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Fig.  1  (Zeiss.  oc.  2.  obj.  1/12). 

Fibres  musculaires tard'mques.  —  Dans  la  majorité  des  cas, 
les  fibres  musculaires  du  cœur  sont  peu  atteintes  par  la  dégéné- 
rescence graisseuse,  qui  est  à  peine  marquée  par  quelques 
traînées  de  granules  graisseux  le  long  de  certaines  fibrilles. 
Ces  traînées,  qui,  d'ailleurs,  se  trouvent  à  l'état  normal,  sont 
cependant  plus  marquées  d^^ns  la  fièvre  jaune. 


Fi^.2(Zcis3,  oc.2..obj.  1/12). 

Muscle  cardiaque.  —  Quelquefois,  au  contraire,  la  dégéné- 
rescence graisseuse  imprime  fortement  sa  marque.  Mais  elle  est 
foujours  limitée  à  certaines  fibres,  à  côté  desquelles  on  en 
voit  d'autres  qui  sont  à  peu  près  parfaitement  sames. 
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FiK.  l  (Zeiss.  oc.  2,obj.  1/2). 

Paroi  de  la  crosse  de  l'aorte.  —  11  y  a  dans  la  tunique 
interne  de  Taorte  une  accumulation  énorme  de  granules  grais- 
seux qui  paraissent  plutôt  provenir  d'une  dégénérescence  des 
cellules  de  la  couche  muqueuse.  Il  y  a  en  outre  des  cellules 
migratrices,  chargées  de  graisse  jusqu'au  milieu  des  libres 
élastiques. 


Fig.  2{Zeis.s.oc.  2.ol>j.DD). 

Poumon.  —  Ce  poumon  a  été  recueilli  peu  de  temps  après 
la  mort.  L'épithélium  bronchique  est  légèrement  atteint  de 
dégénérescence  graisseuse.  Dans  les  parois  alvéolaires,  on  voit 
des  cellules  chargées  de  granulations  graisseuses.  Ces  cellules 
ne  sont  pas  des  cellules  à  poussière  dont  les  granulations  sont 
plus  fines  et  moins  arrondies.  Ce  sont  peut-être  des  leucocytes 
mononucléaires. 

Les  phénomènes  de  congestion  et  d'oedème  pulmonaire  qui 
ont  été  signalés  dans  la  fièvre  jaune  ne  s'observent  que  sur  les 
cadavres  dont  l'autopsie  a  été  faite  tardivement  et  sont  proba- 
blement des  phénomènes  apparus /?05/  mortem. 
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(Zeiss,  oc.  2,  obj.l/li). 


Fig.  1  à  8.  Cellules  nerveuses  de  Vécorcc  cérébrale.  —  La 
plus  grande  partie  des  granulations  noires  qu'elles  renferment 
se  dissout  dans  le  xylol  chaud  par  immersion  prolongée. 


Fig.  9.  Cellule  de  Purkinje.  —  En  général,  ces  cellules  sont 
normales;  quelquefois,  mais  très  rarement,  elles  renferment  un 
peu  de  graisse. 

Fig.  10-11-12.  Cellules  du  bulbe,  — Les  granulations  noires 
y  sont  plus  nombreuses  que  dans  les  cellules  du  cerveau. 

Fig.  13  à  16.  Cellules  des  cornes  postérieures  de  la  moelle, 
—  Ces  cellules  contiennent  quelquefois  beaucoup  plus  de 
granulations  noires  que  dans  le  cas  présent.  On  peut  en  ren* 
contrer  qui  ne  forment  plus  qu'une  véritable  tache. 

Fig.  17  à  19.  Cellules  des  ganglions  semi-lunaires.  — 
La  dégénérescence  graisseuse  y  est  moins  marquée  qu'ailleurs. 
Les  cellules  migratrices  les  envahissent  fréquemment.  Les 
nucléoles  sont  parfois  sortis  du  noyau  (fig.  17). 


En  dehors  de  ces  lésions  des  cellules  nerveuses,  on  trouve 
encore  en  très  grand  nombre  de  petites  hémorragies  puncti- 
formes  dans  la  substance  blanche. 


Fig.  20.  Canal  de  Vépendyme,  —  Les  cellules  épithéliales 
sont  fortement  atteintes  de  dégénérescence  graisseuse. 

En  somme,  la  dégénérescence  graisseuse  n'épargne  pas  le 
tissu  nerveux  qui,  au  contraire,  est  fortement  touché. 
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CONDITIONS    MÉTÉOROLOtilQUeS    COMPARÉES     DET    PETROPOLIS 
ET  DE   RIO-DE-JANEIRO    —    HYGIÈNE  URBAINE 

Nous  avons  déjà  signalé  Timmunité  de  la  ville  de  Petropolis 
contre  la  flèvre  jaune.  Cette  ville,  voisine  de  Rio,  qui  n'en  est 
éloignée  que  de  40  kilomètres  à  vol  d'oiseau,  se  trouve  à  une 
altitude  de  800  mètres  environ.  Elle  est  bâtie  dans  une  série 
d'étroits  vallons,  situés  tous  sensiblement  h  la  même  altitude. 
Au  fond  de  presque  tous  coule  une  petite  rivière  dont  les  bords 
sont  plantés  d'arbres.  Des  sommets  mamelonnés  et  boisés 
séparent  des  autres  chaque  vallon  dans  lequel  il  n'y  a  qu'une 
rue.  Les  maisons,  en  général  entourées  de  jardins,  d'un  côté 
sont  adossées  à  la  montagne  et  de  l'autre  s'ouvrent  sur  une 
chaussée  qui  court  de  chaque  côté  de  la  rivière. 

Toutes  nos  recherches  pour  trouver  des  Stegomyia,  dans  les 
limites  de  la  ville,  se  sont  montrées  infructueuses.  Cependant, 
le  train  qui  chaque  jour  y  transporte  la  population  des  commer* 
çants  venant  de  Rio  traverse  une  zone  où  existe  le  Stegomyta,. 
Souvent,  comme  nous  avons  pu  nous  en  assurer  à  maintes 
reprises,  des  exemplaires  sont  apportés  jusque  sur  la  montagne. 
Que  deviennent-ils  à  Petropolis  et  pourquoi  n'y  font-ils  pas 
souche?  Ce  sont  évidemment  des  conditions  climatériques  qui 
s'opposent  à  leur  pullulation,  ainsi  que  nous  en  avions  émis 
l'opinion  à  la  suite  de  nos  observations  sur  les  conditions 
d'existence  de  cet  insecte.  Pour  établir  cette,  conclusion  sur 
des  bases  solides,  nous  avons  fait,  d'une  façon  régulière,  des 
observations  météorologiques  soigneuses.  Nous  les  résumons 
dans  les  courbes  ci-dessous, qui  donnent  la  moyenne  mensuelle 
de  la  température.  Pour  permettre  une  comparaison,  nous  les 
avons  accompagnées  de  courbes  donnant  les  moyennes  men- 
suelles à  Rio;  Ces  dernières  proviennent  de  l'observatoire  qui 
se  trouve  sur  une  colline  élevée  de  58  mètres  au-dessus  de  la 
ville. 

Les  observations  faites  à  notre  laboratoire  de  l'hôpital  Saô- 
Sebastiaô,  qui  est  sensiblement  au  niveau  du  sol  urbain,  nous 
ont  donné  presque  constamment  un  écart.  Les  minima  et  les 
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maxima  sont  supérieurs  de  2^  à  ceux  de  l'observatoire.  Cepen- 
dant, pour  les  jours  de  grande  chaleur,  les  maxima  concordent. 
Les  maxima  de  Petropolis  se  sont  trouvés  quelquefois  supé- 
rieurs à  ceux  de  Rio,  mais  ils  durent  très  peu  de  temps.  Le 
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thermomètre  s'élève  rapidement  vers  10  heures,  atteint  son 
maximum  de  2  à  4  heures.  A  6  heures,  la  température  dépasse 
rarement  20^.  Le  thermomèti^e  enregistreur,  à  partir  de  ce 
naoment,  décrit  uqe  Qpurbe  ptus  pu  moins  accentuée  aU-dessous 
de  la  ligne  du  50«  déçré,  qu'elle  n'atteint  plus  que  le  lendemain 
entre  9  et  Ift  heures.  En  somme,  nos  courbes  moyennes 
iadiquent  un  écart «|â[e.  5^  entre  la, température  de  Petropolis  et 
de  Rio.  D'aprè^  ïps  (^^servations,  les  niaxima,  surtout  dans  les 
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jours  chauds,  diffèrent  encore  plus.  On  peut  observer  un  écart  de 
6<*  et  même  de  8®>  sauf  en  décembre  où  le  thermomètre,  même  à 
Petropolis,  peut  rester  supérieur  à  20^  1^  nuit,  exceptions  rares 
il  est  vrai,  et  qu'on  ne  rencontre  guère  que  deux  ou  trois  fois 
dans  l'année. 

La  pluie,  très  fréquente  pendant  l'été,  contribue  beaucoup  à 
abaisser  la  température*  Il  tombe  annuellement  de  2  mètres  à 
2'",50  d'eau  k  Petropolis;  on  n'en  note  que  1  mètre  à  l™,50à 
Rio.  Dans  une  ville  comme  dans  l'autre,  la  saison  des  pluies 
dure  6  mois,  de  novembre  en  mai.  Mais  l'atmosphère  reste  toute 
l'année,  comme  il  ^t  facile  de  le  constater  par  les  courbes 
d'humidité  que  nous  avons  données,  plus  humide  à  Petropolis, 
aussi  bien  à  cause  de  sa  situation  au  milieu  d'une  forêt,  qu'à 
cause  de  son  altitude.  Les  conditions  de  température  à  Petro- 
polis s'écartent  donc  sensiblement  de  celles  qui  sont  favorables 
au  développement  du  Stegomyia  et  nous  sommes  fondés  à  croire 
que  ce  sont  elles  qui  s'opposent  à  la  pullulation  de  cet  insecte. 
Les  Stegomyia  qui  montent  avec  le  train  ne  pondent  pas, 
parce  que  les  températures  basses  les  engourdissent  et  les 
empêchent  de  piquer.  Ceux  mêmes  qui  seraient  infectés  ne 
tardent  pas  sans  doute  à  perdre,  grâce  aux  températures  noc- 
turnes, leur  pouvoir  infectant. 

Pour  retrouver  des  conditions  météoi^ologiques  produisant 
les  mêmes  effets  dans  les  montagnes  qui  dominent  la  ville  de 
Rio,  il  faut  s'élever  au  moins  jusqu'à  l'hôtel  de  Paneiras, 
(465  mètres)  et  encore  ne  sont-elles  réalisées  en  cet  endroit  que 
parce  que  Tarête  très  étroite  où  est  construit  l'établissement 
ne  permet  guère  l'installation  de  maisons  nombreuses  et  parce 
que  la  ventilation  y  est  très  grande.  La  partie  habitée  de  la 
Tijuca,  élevée  seulement  de  370  mètres  au-dessus  du  niveau 
de  la  mer,  est  souvent  visitée  par  la  fièvre  jaune.  La  station 
du  Sylvestre,  à  195  mètres,  l'hôtel  international  à  170  mètres, 
(et  non  400  comme  l'indiquent  Otto  et  Neumann  dans  leur 
mémoire)  Santa  Thérésa  à  78  mètres,le  morro  da  Providencia  à 
65  mètres,  le  morro  do  Castello  à  56  mètres,  le  morro  da  Concei- 
çao  à  43  mètres,  le  morro  da  Gloria  à  40  mètres,  le  morro  de 
Sâo  Bento  à  32  mètres,  sont  encore  bien  plus  exposés  à  la 
fièvre  jaune.  On  peut  même  dire  que  ces  régions  élevées  de  la 
ville  sont  plus  dangereuses  que  les  autres.  Il  y  a,  à  cette  suscepti- 
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bilité  plus  grande^  d'importantes  raisons.  La  première  tient  à  la 
distribution  d'eau.  L'eau  de  Rio,  très  bien  captée,  arrive, sôus  une 
pression  de  près  de  40  atmosphères,  dans  des  bassins  à  ciel 
ouvert,  situés  en  des  points  hauts  de  la  ville,  mais  que  leur 
altitude  ne  met  point  à  l'abri  des  Stegomyia^  La  distribution 
de  ces  bassins  se  répand  dans  les  divers  quartiers  de  la  ville  par 
des  tuyaux  divergents,  mais  sans  relations  les  uns  avec  les 
autres.  La  quantité  d'eau  qui  arrive  aux  extrémités  de  ces 
tuyaux,  et  notamment  dans  les  quartiers  élevés  de  la  ville,  est 
donc  extrêmement  minime.  Comme  ordinairement  la  distribua 
tion  est  intermittente, les  tuyaux  sont  souvent  vides  à  l'extrémité 
du  réseau.  Les  habitants  de  ces  quartiers  sont  donc  réduits  à 
aller  prendre  l'eau  là  où  les  robinets  la  donnent,  et  à  la  tran.s- 
porter  chez  eux,  où  ils  la  gardent  en  dépôt.  Ces  récipients  obliga- 
toires forment  autant  de  gîtes  à  larves.  Si  l'on  songe  que  les 
habitants  de  ces  quartiers  sont  des  gens  pauvres,  obligés  de 
laver  eux-mêmes  leur  linge  et  souvent  encore  d'en  laver  pour 
d'autres,  on  comprendra  la  nécessité  pour  eux.  d'avoir  des 
dépôts  d'eau  autour  de  leurs  maisons.Dans  toute  la  ville,  la  dis- 
tribution est  faite  à  deux  échelons,  c'est-à-dire  que.  chaque 
maison  est  pourvue  d'une  ou  plusieurs  caisses  à  eau,  d'où 
part  la  distribution  intérieure.  Les  couvercles,  insuffisamment 
étanches,  de  ces  caisses  à  eau,  laissent  entrer  les  moustiques 
qui  vont  pondre  à  leur  intérieur.  Ils  laissent  aussi  sortir  ceux 
qui  proviennent  des  larves,  nées  dans  les  bassins  urbains,  et 
entraînées  avec  l'eau  de  conduite.  Certaines  industries  consom- 
ment beaucoup  plus  d'eau  que  n'en  contiennent  leurs  caisses 
toujours  peu  remplies.  Les  industriels  sont  dont  obligiis 
d'avoir  des  récipients  supplémentaires,  qu'ils  gardent  pour  les 
besoins  éventuels.  Les  jeux  d'eau  qui  ornent  les  jardins 
publics  et  privés,  les  plantes  parasites  et  particulièrement  celles 
du  genre  bromelîa,  qui  constituent  autant  de  réceptacles  pour 
les  eaux  de  pluie,  les  vases  ornementaux  qui  décorent  les 
maisons  de  certains  quartiers,  favorisent  le  déyieilôp^ement 
du  Stegomyia  et  là  dispersion  de  la  fièvre  jaune.'  Enfin,  et 
ceci  notamment  dans  la  partie  commerçante  de  la'  ville- qui  en 
forme  le  centre,  on  trouve  encore  des  maisons  de  4 'mètres 
de  large  et  de  60  mètres  de  profondeur.  Cée  coùloird,  mal' 
aérés  et  peu  éclairés,  sont  recherchés  des  monstiquéb  qui  y 
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vivent  longtemps  à  Tabri  des  accidents  auxquels  les  expose  la 
vie  à  Textërieur.  Au  moment  où  la  ville  de  Rio  se  reconstruit 
et  se  transforme,  nous  croyons  rendre  quelque  service  à  une 
population  qui  s  est  montrée  si  accueillante  pour  nous,  en 
sigcnalant  ces  di^fectuosilés,  qui  nous  paraissent  faciles  à  faire 
disparaître.  Couvrir  les  bassins,  au  moins  de  toiles  métalliques  ; 
refaire  le  réseau  de  distribution  et  mailler  tous  les  tuyaux  ; 
donner  Teau  ad  robinet  sans  relaf  et  restreindre  la  consom- 
mation abusive;  par  le  compteur;  avoir  pour  les  jeux  deau 
une  distribution  d'eau  de  mer  qui  ne  permettrait  pas  le  déve- 
loppement dxi'  S  te ffomi/ia  :  débarrasser  ;  les  arbres  des  jardins 
des  parasites  dû;  grenre  bromélia  ;  remplir  de  béton  les  vases 
ornementaux  des  maisons^  telles  sont  les  mesures  qui  nous 
paraissent  néciessaires  pour  restreindi^e  la  puUulation  des 
Sleffomyia^  Le  nombre  des  gîtes  à  larves  diminuant,  ceux 
qui  resteraient  seraient  plus  faciles  à  atteindre  et  à  surveUler. 
En  continuant  pendant  quelques  années  l'action  des  brigades 
de  police  sanitaires,  on  pourrait  arriver  à  faire  disparaître  de 
Rio  respàce  entière  des  Ste(/omyia  fasciata.  seul  moyen 
certain  à  notre  avis,  d^éteindre  la  fièvre  jaune, 

CONCISIONS    GÉNÉRALKS 

Arrivés  au  lerrne  de  Texpôsé  de  nos  rechercbes  concernant 
la  lièvre  jaune,  nous  croyons  devoir  résumer  les  résultats  de 
ces  recherches  et  rappeler  dans  ce  dernier  mémoire  les  princi- 
pales conclusions  (dont  la  plupart  déjà  énoncéc»s)  auxquelles 
nous  avons  été  amenés. 

I.  —  Tra7isînissio7i  de  la  fi(*v7*e  jàn?ie. 

Divers  épidémiologistes,  Finlay  en  particulier,  ont  dès  long- 
temps affirmé;  qu'un  moustique,  le  Stegomyia  fasciata^  est 
l'agent  de  transmission  de  la  fièvre  jaune.  L'exactitude  de  cette 
assertion,  démontrée  pour  la  première  fois  à  Cuba  par  Reed, 
(iarrol  et  Agramonte,  est  pleinemenl  confirmée  par  nos  expé- 
riences s^r  l'homme.  , 

Le  Stegomi/ia'faseiata  est  capable  d'inoculer  la  fièvre  jaune 
par,^^  .piqûre^  après  s'être  lui-même  infecté  .au  préalable.  11 
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contracte  l'infection  en  piquant  des  malades  aux  i«^,  2«  et  3**  jours 
de  la  maladie. 

Dans  les  meilleures  conditions  de  température,  un  intervalle 
minimum  de  12  jours  est  nécessaire,  après  qu'il  a  contracté 
l'infection,  pour  qu'il  acquière  le  pouvoir  infectant. 

La  piqûre  d'un  Stegomyia  fasciata  infecté  depuis  ce  laps  de 
temps  n'est  pas  dangereuse  à  tout  coup.  Nos  observations  nous 
font  admettre,  en  tous  cas,  que  des  conditions  spéciales  de  tem- 
pérature sont  requises  pour  que  cette  piqûre  soit  suivie 
d'effet. 

Dans  certaines  conditions,  l'infection  peut  se  transmettre 
du  Stegomyia  fasciata  femelle  à  ses  descendants  par  voie  d'hé- 
rédité. L'expérience  qui  nous  a  donné  un  résultat  positif  sur 
ce  point  s'appliquait  à  des  moustiques  issus  à  la  première 
génération  du  parent  infecté.  D'après  l'observation,  cette  trans- 
mission héréditaire  ne  dépasse  pas  la  première  génération. 

L'étude  des  circonstances  dans  lesquelles  s'est  pWsenté 
notre  cas  expérimental,  conduit  à  penser  que  la  transmission 
héréditaire  ne  peut  avoir  lieu  que  par  des  œufs  pondus  plus  de 
12  jours  après  la  première  ingestion  de  sang  virulent.  D'autre 
part,  le  moustique  issu  de  ces  œufs,  ne  possède  le  pouvoir 
infectant  que  postérieurement  au  14®  jour  de  don  existence  à 
Tétai  parfait. 

Les  expériences  en  vue  d'infecter  des  Stegomyia  fasciata 
sur  l'homme,  au  cours  de  la  période  d'incubation  de  la  fièvre 
jaune,  sont  demeurées  sans  résultat.  Dans  un  cas,  les  mous- 
tiques ont  piqué  l'individu  3  jours,  et  dans  un  autre  cas,  6  heures 
avant  l'apparition  des  premiers  symptômes.  Ces  moustiques  se 
sont  montrés  inoffensifs  dans  le  cours  de  leur  existence.  On 
doit  admettre,  par  suite,  que  le  Stegomyia  fasciata  ne  contracte 
pas  Finfection  en  piquant  un  sujet  humain  en  période  d'incu- 
bation amarille. 

Ce  fait  préseftte  une  importance  particulière  au  point  de  vue 
lie  la  défense  contre  la  fièvre  jaune. 

La  transmission  expérimentale  a  été  obtenue  dans  la  plupart 
des  cas  en  faisant  piquer  l'homme,  à  un  moment  de  la  journée, 
par  le  moustique  infecté.  On  pourrait  donc  supposer  que  la 
transmission  s'opère,  dans  la  nature,  à  toute  heure  du  jour  ou 
de  la  nuit.  Il  n'en  est   pas   ainsi   pourtant  r  nos  expériences 
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nombreuses  et  nos  observations  à  ce  sujet  concordent  à  démon- 
trer que  la  transmission  naturelle  a  lieu  de  nuit,  entre  la  chute 
ot  le  levey  du  jour. 

Nous  çivôns  en  effet  constaté  expérimentalement  au'à  la 
période  de  sa  vie  où  il  possède  le  pouvoir  infectant,  le  Stegomyia 
fasciata  eii  liberté  ne  cherche  pas  à  piquer  Thomme  entre 
7  heures  du  matin  et. 5  h.  1/2  du  soir.  La  transmission  est 
donc  nocturne. 

Par  suite,  dans  un  foyer  amaril,  les  habitants  peuvent, 
durant  le  jour,  vaquer  impunément  à  leurs  affaires.  C'est  à 
partir  du  crépuscule  qu'ils  ont  à  se  protéger  contre  les  mous- 
tiques infectieux. 

Le  Stegomyia  fasciata  est  le  moustique  le  plus  répandu 
dans  les  foyers  amarils,  aussi  a-t-il  été  accusé  plus  spécialement 
d'être  l'agent  de  transmission.  Nous  avons  recherché  si  d'autres 
espèces  communes  dans  ces  foyers,  Culex  fatigans^  Culex  con- 
firmatus^  Culex  tœniorhynchus^  jouissent  des  mêmes  proprié- 
tés amarillifères.  L'expérience  montre  que  ces  culicides  sont 
incapables  de  suppléer  le  Stegomyia  fasciata^  comme  véhicules 
du  virus  amaril. 

Ces  expériences  sont  d'accord  avec  l'observation  :  la  fièvre 
jaune  n'apparaît,  chez  l'homme,  que  dans  les  localités  où  le 
Stegomyia  fasciata  est  présent.  Les  cas  humains,  importés  en 
un  lieu  où  ce  moustique  n'existe  pas,  ne  donnent  jamais  nais- 
sance à  des  cas  nouveaux,  quelles  que  soient  les  autres  espèces 
de  culicides  qui  pullulent  autour  des  malades. 

Il  est  probable  que  l'organisme  du  Stegomyia  fasciata  est 
le  seul,  parmi  les  espèces  de  moustiques  existantes,  qui  consti- 
tue un  milieu  favorable  à  la  culture  du  virus  amaril. 

L'aptitude  de  l'organisme  du  moustique  à  la  culture  de  ce 
virus  ne  suffirait  pas  à  elle  seule  pour  permettre  la  transmis- 
sion. Il  faut  encore  que  \  la  durée  de  la  vie  de  l'insecte  à  l'étal 
parfait  soit  assez  longue  pour  que.  12  jours  après  l'absorption 
du  virus  (laps  de  temps  minimum  pour  lacquisition  par  le 
moustique  du  pouvoir  infectant),  il  puisse  piquer  des  individus 
sains. 

Cette  condition  n'est  pas  réalisée  chez  la  plupart  des  espèces 
de  culicides  :  les  femelles  pondent  en  général  dans  les  8  jours 
consécutifs  à  une  première  piqûre  et  meurent  peu  après  leur 
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ponte,  incapables  de  piquer  à  nouveau*  La  femelle  du  Slego- 
myia  fasciata^  au  contraire,  est  capable  de  survivre  à  sa  pre- 
mière ponte  et  d'en  fournir  de  nouvelles.  Elle  peut  donner 
jusqu'à  7  pontes  successives,  d'après  nos  expériences.  Dans 
l'intervalle  qui  s'écoule  entre  les  pontes,  elle  pique  Thonirae  un 
nombre  variable  de  fois.  La  durée  moyenne  de  son  existence 
à  Tétat  parfait,  dans  la  nature,  atteint  20  à  30  jours.  Elle  est 
donc  capable,  12  jours  après  avoir  piqué  un  malade,  de  trans- 
mettre l'infection  à  un  grand  nombre  d'individus, 

La  faculté  que  possède  le  Stegomyia  fasciata  femelle, 
d'émettre  successivement  plusieurs  pontes,  est  la  condition 
grâce  à  laquelle  cet  insecte  peut  servir  de  véhicule  à  la  fièvre 
jaune.  Si  ce  moustique  obéissait  à  la  loi  commune  chez  les 
culicides,  qui  fait  que  la  femelle  ne  survit  pas  à  sa  première 
ponte,  la  fièvre  jaune  serait  inconnue  dans  l'espèce  humaine. 

L'ingestion  de  sang  vivant  est  indispensable  au  moustique 
femelle  pour  le  développement  de  ses  œufs.  Cette  particularité 
explique  l'acharnement  du  Stegomyia  fasciata  femelle  à  tour- 
menter l'homme  de  ses  piqûres  « 

La  notion  de  la  transmission  amarille  par  le  moustique  ne 
parait  pas,  au  premier  abord,  incompatible  avec  les  anciennes 
hypothèses  sur  la  contagion  par  contact  des  malades,  de  leurs 
effets  ou  de  leurs  excrétions.  Nos  expériences,  comme  celles  de  ' 
la  Commission  Américaine,  prouvent  que  ces  contacts  préten- 
dus dangereux  sont  absolument  inoffensifs.  Ni  le  fait  de  coucher 
dans  le  lit  d'un  malade,  ni  la  manipulation  de  ce  malade,  de  ses 
effets,  de  ses  excrétions  ou  même  du  sang  virulent  retiré  de 
ses  veines,  ni  la  manipulation  du  cadavre  et  des  organes  por- 
teurs de  lésions  caractéristiques,  ne  sont  capables  de  détermi- 
ner la  contagion. 

On  a  pu  objecter  que  si  les  effets  et  les  excrétions  ne  trans- 
mettaient pas  directement  la  maladie  à  l'homme,  les  Stegomyia 
fasciata  pouvaient  s'infecter  par  leur  intermédiaire.  Ces  objec- 
tions tombent  devant  l'expérimentation.  En  effet,  le  Stegomyia 
fasciata  qu'on  nourrit  soit  avec  des  vomissements  noirs,  soit 
avec  des  melœna,  soit  avec  le  sang  provenant  des  hémorrhagies, 
soit  avec  la  sueur  des  malades,  demeure  incapable  de  trans- 
mettre la  fièvre  jaune. 

Enfin  les  expériences  suivantes  démontrent  que  le  Stegomyia 
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fasciata  ne  peut,  dans  la  nature,  s'infecter  autrement  qu'en 
puisant,  par  sa  piqûre,  du  sang  virulent  chez  le  malade  humain  : 

i<»Les  St.  f.  sains,  adultes,  placés  dans  un  bocal  d'élevage 
qui  a  contenu  des  moustiques  infectés  ou  conservés  longtemps 
en  compagnie  de  ces  derniers,  n'acquièrent  jamais  l'infection  ; 

2^  Les  St.  f.  sains,  adultes,  conservés  dans  un  bocal  d'éle- 
vage au  contact  de  cadavres  frais  de  moustiques  infectés,  n'ac- 
quièrent jamais  l'infection  ; 

3*^  Les  larves  de  St.  f.  issues  do  parents  sains,  élevées  dans 
une  eau  où  l'on  place  de  nombreux  cadavres  frais  de  St.  f. 
infectés,  donnent  naissance  à  des  insectes,  parfaits,  qui  ne  se 
montrent  infectieux  à  aucune  période  de  leur  existence. 

En  nous  basant  sur  nos  expériences,  que  confirme  entière- 
ment Tobservation  épidémiologique,  nous  sommés  en  mesure 
d'affirmer  que  la  transmission  amarile  s'effectue,  dans  la 
nature,  exclusivement  par  l'intermédiaire  du  AS/e^omyea/a^em^a 
et  que  cet  insecte  n'a  d'autre  moyen  de  contracter  l'infection 
que  la  piqûre  du  malade. 

S'il  existe  dans  un  foyer  des  Stetfomyia  fasciata  infectieux 
n'ayant  jamais  ingéré  de  sang  virulent,  c'est  dans  le  seul  cas 
où  l'infection  leur  a  été  héréditairement  transmise  par  une  mère 
ayant  piqué  un  amarillique  humain. 

La  propagation  de  la  fièvre  jaune  apparaît  désormais  liée  à 
une  cause  unique,  exactement  définie,  la  piqûre  du  Stegomyia 
fasciata  infecté.  Elle  obéit  à  un  mécanisme  très  simple:  inges- 
tion par  le  moustique  du  sang  virulent  puisé  sur  un  malade 
humain,  inoculation  à  l'homme  sain,  par  le  moustique,  du  virus 
qui  s'est  cultivé  dans  l'organisme  de  ce  dernier. 

II.  —  Virus  amaril. 

La  fièvre  jaune  est  due  à  un  virus  vivant,  qui,  introduit  dans 
les  tissus  du  corps  humain,  s'y  cultive  et  s'y  multiplie. 

L'existence  de  ce  virus  chez  le  malade  est  mise  en  évidence 
par  l'inoculation  soit  de  soh  sang,  soit  du  sérum  frais,  à  un 
individu  sain  et  non  immunisé  antérieurement.  Cette  inocula- 
tion, si  le  sang  a  été  recueilli  au  l®"^,  2®  ou  3®  jour  de  la  mala- 
die, confère  ii  coup  sûr  la  fièvre  jaune. 
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D'après  toutes  nos  expériences,  le  virus  n'existe  p 
le  sang^  au  4«  jour  de  la  maladie. 

Pour  être  suivie  d'effet,  l'inoculation  doit  être  prat 
injectant  le  sang  ou  le  sérum  dans  les  tissus.  Appli 
surface  du  derme  dépouillé  par  grattage  d<»  son  épidt 
sérum  virulent  demeure  sans  effet. 

Le  microbe  de  la  fièvre  jaune  est  d'une  extrême  f 
Dans  le  sérum  non  dilué,  il  traverse  la  bougie  Chambe 
mais  non  la  bougie  B. 

Les  expériences  de-  la  2^  commission  <lli  Yeiiow  fe 
litiUe  montrent  qu'en  additionnant  le  sériim  d'un  égal 
d'eau,  il  peut  même  traverser  cette  dernière  bougie. 

C'est  sans  doute  à  cette  ténuité  qu'il  doit  d'être  < 
jusqu'ici  invisible. 

Ce  microbe  est  très  fragile.  Il  est  détruit  par  un  chai 
5  minutes  à  5o<*.  Le  sérum  qui  le  contient,  conservé  a 
perdu  sa  virulence  au  bout  de  48  heures  entre  24®  et  3< 
le  sang  défibriné,  conservé  à  la  même  température  à  1 
l'air,  sous  huile  de  vaseline,  le  virus  est  encore  viva 
S  jours.  Au  bout  de  8  jours,  il  a  perdu  toute  activité. 

Le  virus  amaril  n'est  pas  cultivable  dans  les  milieu 
les  procédés  connus.  Le  seul  moyen  de  culture  qui 
donné  un  résultat,  a  consisté  à  faire  absorber  à  des  St 
fasciata  sains  les  corps,  triturés  à  l'état  frais,  de  St 
virulents.  Encore  n'avons-nous  pu  obtenir  cette  culture 
que  pour  un  premier  passage. 

Ce  que  nous  connaissons  des  caractères  du  microbe  amaril 
serait  de  nature  à  faire  penser  qu'il  appartient  à  la  famille  des 
spirilles. 

On  rencontre  chez  le  Stec/omyia  fasciata  divers  parasites 
visibles,  Nosema  Stegomyiœ.  grégarines,  levures,  etc.  Ces 
parasites  n'ont  aucun  rapport  avec  la  fièvre  jaune. 

IIL  —  Immunité  et  épidémiologie, 

La  période  ordinaire  d'incubation  est  de  4  à  6  jours.  Cepen* 
dant,  quelques  cas  expérimentaux  et  des  faits  d'observation 
prouvent  que,  parfois,  elle  peut  être  plus  longue  et  atteindre 
jusqu'à  13  jours. 
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Des  injections  préalables  de  sérum  chauffé  5  minutes  à 
sa  degrés  ou  de  sang  défibriné  conservé  8  jours  sous  huile  de 
vaseline,  confèrent  une  immunité  relative  contre  une  inocula- 
tion virulente  subséquente* 

Le  sérum  de  malade  au  8®  jour  jouit  déjà  de  propriétés  pré- 
ventives. 

Le  sérum  de  convalescents  possède  non  seulement  des  qua- 
lités préventives  mais  paraît  avoir  un  certain  pouvoir  curatif. 

Une  première  atteinte  confère  l'immunité.  Cette  immunité, 
le  plus  souvent  solide,  peut,  suivant  les  individus,  s'atténuer 
après  une  durée  variable  et  permettre  les  récidives. 

Les  récidives  sont  en  général  bénignes.  Elles  peuvent 
néanmoins  présenter  quelquefois  la  même  gravité  qu'une  pre- 
mière atteinte. 

Aucune  race  ne  parait  jouir  d'une  immunité  naturelle  contre 
la  fièvre  jaune.  La  race  noire,  contrairement  à  une  opinion  très 
répandue,  y  est  sensible  comme  la  race  blanche.  Les  différences 
de  sensibilité  qui  peuvent  être  relevées  parmi  les  individus  de 
même  race,  ou  de  race  différente  ne  paraissent  tenir  qu'à  l'at- 
traction plus  ou  moins  marquée  qu'exerce,  sur  le  Stegomyia 
fasciata^  Todeur  de  la  peau  dé  chaque  individu. 

L'espèce  humaine  est,  à  tout  âge,  sensible  à  la  fièvre  jaune. 
Toutefois,  la  maladie  n'évolue  pas  d'une  manière  identique  chez 
les  enfants  et  chez  les  adultes. 

Chez  l'enfant  jeune,  elle  affecte  d'ordinaire  une  forme  si 
bénigne  qu'elle  passe  presque  toujours  inaperçue.  Elle  n'est 
diagnostiquée  que  tardivement,  dans  les  cas  exceptionnels  qui 
aboutissent  au  vomissement  noir  et  à  la  mort. 

Les  formes  frustes  sont  la  règle  chez  les  enfants  et  l'excep- 
tion chez  les  adultes. 

Contrairement  à  une  opinion  accréditée,  les  enfants,  dans 
les  foyers  endémiques  de  fièvre  jaune,  ont  généralement 
^éprouvé  la  maladie  de  très  bonne  heure  sous  une  forme  fruste. 

De  ce  que  les  natifs,  dans  un  foyer  endémique,  ont  été  immu- 
nisés par  une  atteinte  infantile,  il  résulte  qu'à  l'âge  adulte  très 
peu  sont  touchés  pendant  une  épidémie.  Au  contraire,  les  étran- 
gers présents  sont,  quel  que  soit  leur  âge,  victimes  de  la  fièvre 
jaune.  Ce  sont  eux  qui  alimentent  les  épidémies. 

Pendant  les  intervalles  où  elle  ne  sévît  pas  à  l'état  épidémi- 
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que,  la  fièvre  jaune  est  entretenue  par  les  cas  frustes  infantiles, 
qui  se  succèdent  sans  causer  de  mortalité  appréciable  et  sans 
être  diagnostiqués. 

L'endémie  amarille  est  établie,  par  ce  mécanisme,  dans  les 
localités  où  le  Stegomyia  fasciata  existe  en  permanence  et  où 
la  fièvre  jaune  a  été  une  fois  introduite. 

Dans  les  régions  où  le  climat  ne  permet  pas  au  Stegomyia 
fasciata  de  subsister  durant  toute  Tannée,  l'introduction  de 
malades  amarilliques,  à  Tépoque  où  ce  moustique  pullule,  déter- 
mine la  formation  d'un  foyer  accidentel.  L'épidémie,  en  général 
intense  parce  qu'elle  frappe  une  population  non  immunisée, 
s'éteint  d'elle-même  et  complètement,  lorsque  l'espèce  Stego- 
mtfia  fasciata  disparait.  Elle  ne  se  reproduit  à  une  nouvelle 
époque  favorable  à  la  multiplication  de  ce  moustique,  que  si  des 
cas  humains  sont  à  nouveau  importés. 

Si,  dans  une  localité  où  existe  en  permanence  le  Stegomyia 
fasciata^  la  fièvre  jaune  apparaît  sans  être  importée  du  dehors 
et  si  les  natifs  adultes  sont  épargnés,  tandis  que  l'épidémie 
frappe  les  étrangers,  on  peut  être  certain  que  cette  localité 
constitue  un  foyer  endémique  depuis  longtemps  en  activité. 

IV.  —  Prophylaxie. 

La  défense  contre  la  fièvre  jaune  découle  de  la  connaissance 
du  mécanisme  de  sa  transmission. 

Il  est  à  considérer  : 

\^  Que  la  .fièvre  jaune  ne  peut  aflTecter  un  caractère  conta- 
gieux que  dans  les  localités  et  locaux  où  existe  le  Stegomyia 
fasciata  ; 

2®  Que,  dans  les  régions  où  cette  espèce  est  absente,  elle 
peut  être  accidentellement  importée  avec  des  malades,  en  par- 
ticulier par  les  navires  ; 

3®  Que  ce  moustique  est  susceptible,  au  cours  d'une  saison 
chaude,  de  vivre  et  multiplier  sous  d'autres  climats  que  le  sien, 
et  cela,  d'autant  mieux  que,  grâce  à  ses  habitudes  domestiques, 
il  peut  temporairement  se  soustraire,  dans  les  habitations,  à 
l'influence  néfaste  pour  lui  des  abaissements  nocturnes  de 
.  température; 

l**  Qu'à  bord  des  navires,  où  il  a  un  facile  accès,  grâce  aux 
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.installations  éminemnient  défectueuses  des  cabines  et  postes  de 
couchage,  il  peut  saris  difficulté  subsister  et  multiplier  pendant 
une  longue  traversée. 

La  prophylaxie  diffère,  suivant  qu'il  s'agit  d'arrêter  la  fièvre 
jaune  dans  un  foyer  où  elle  est  installée,  ou  de  protéger  un  ter- 
ritoire indemne  contre  son  introduction. 

Dans  un  foyer  en  activité,  les  mesures  prophylactiques  doi- 
vent être  pratiquées  avec  une  égale  rigueur  vis-à-vis  du  mous- 
tique et  vis-à-vis  du  malade. 

En  ce  qui  concerne,  le  moustique,  on  doit  poursuivre  son 
extinction  dans  toute  la  région,  par  une  série  de  moyens  dirigés 
contre  les  larves.  Cette  destruction  des  larves  dans  tous  les 
gîtes  est  d'autant  plus  importante  que,  parmi  elled,  il  peut  s'en 
trouver  qui  possèdent  l'infection  héréditaire.  On  doit  pratiquer 
parallèlement  la  destruction  des  Su.  f.  adultes,  dans  les  habita- 
tions et  les  quartiers  où  des  cas  humains  se  sont  manifestés. 
Enfin,  on  doit  fermer  l'accès  des  habitations  aux  moustiques 
par  des  installations  appropriées,  de  manière  k  mettre  les 
habitants  à  l'abri  de  leurs  piqûres,  surtout  pendant  la  nuit. 

En  ce  qui  concerne  les  malades,  on  doit  exercer  une  surveil 
lance  telle  que  tous  les  cas,  certains  ou  douteux,  soient  connus 
dès  qu'ils  se  manifestent.  Tout  cas  suspect,  aussitôt  signalé, 
doit  être  rigoureusement  isolé,  non  des  hommes,  mais  des 
moustiques. 

La  protection  d'une  localité  saine,  mais  où  existe  le  Stego- 
myia  fasciata^  nécessite  des  mesures  dirigées  d'une  part  contre 
ces  moustiques,  d'autre  part  contre  les  arrivants. 

En  tous  les  points  de  la  localité  et  en  tout  temps,  on  doit 
poursuivre  systématiquement  la  destruction  de  l'espèce  St.  f, 
La  disparition  et  même  simplement  la  raréfaction  de  ces  mous- 
tiques constitue  la  sauvegarde  véritable  contre  l'apparition  de 
l'épidémie. 

Les  étrangers,  arrivant  d'un  foyer  amaril,  qu'ils  soient  ou 
non  mis  en  quarantaine,  doivent  être  l'objet  d'une  surveillance 
médicale  journalière  jusqu'au  13®  jour  qui  suit  leur  départ  du 
foyer.  Au  moindre  symptôme  fébrile  constaté  durant  cette 
période,  ils  doivent  être  immédiatement  placés  dans  un  local 
où  les  St,  f,  ne  puissent  pas  les  atteindre. 

Les  navires  en  provenance  d'un  foyer  et  indemnes  de  fièvre 
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jaune  doivent  être  l'objet  d'un  examen  sévère  au  point  de  vue 
de  la  présence  de  St.  f.  abord.  S'ils  sont  exempts  de  ces  mous- 
tiques, aucun  inconvénient  ne  peut  résulter  de  leur  communi- 
cation avec  la  terre,  du  débarquement  de  leurs  passagers  et  du 
déchargement  de  leurs  marchandises. 

S'il  est  reconnu  qu'ils  abritent  des  St.  /*.,  on  doit  les  tenir 
au  large  jusqu'à  ce  qu'une  désinfection  des  cales,  postes,  cabines 
et  autres  locaux,  au  moyen  de  gaz  asphyxiants,  ait  été  effectuée, 
le  personnel  et  les  passagers  étant  débarqués  avant  cette  opé- 
ration. 

Toutes  les  fois  qu'un  navire  a  eu,  en  cours  de  traversée, 
des  cas  suspects,  il  doit  subir  le  même  examen  scrupuleux  au 
point  de  vue  de  la  présence  de  St.  f.  à  bord.  S'il  est  reconnu 
absolument  exempt  de  ces  moustiques,  sa  mise  en  libre  prati- 
que ne  présente  pas  de  danger  au  point  de  vue  du  débarque- 
ment des  marchandises.  Les  passagers  ne  peuvent  être  débar- 
qués que  s'iU  sont  bien  portants  et  à  la  condition  d'être  soumis 
à  la  surveillance  médicale  dont  il  a  été  question  plus  haut. 

Les  mesures  quarante naires  ne  constituent  nullement  une 
garantie  contre  la  fièvre  jaune.  Elles  ont,  entre  autres  défauts, 
celui  très  grave  d'inspirer  une  sécurité  trompeuse. 


\\.\\\\\.  1 


Digitized  by 


Google 


DE  l'ACTM  DU  BilBUI  SUR  II  YffiDS  BiBKiDE 

Par  J.  DANYSZ 


Dans  deux  notes  présentées  à  FAcadémie  des  Sciences  de 
Bologne,  le  9  avril  et  le  28  mai  1903,  MM.  Tizzoni  et  Bon- 
giovanni  annoncent  qu'en  faisant  agii"  les  rayons  du  radkini  sur 
du  virus  rabique  in  vitro^  on  le  transforme  en  vaccin,  et 
qu'en  faisant  agir  les  mêmes  rayons  sur  l'œil  ou  sur  un  point 
quelconque  du  parcours  du  système  nerveux  central  de  lapins 
inoculés  avec  du  virus  rabique,  on  peut  les  guérir  de  la  rage. 

Dans  deux  séries  d'expériences  exécutées  avec  le  concours 
de  M.  Viala,  chargé  de  la  préparation  du  virus  rabique  à  l'Ins- 
titut Pasteur  de  Paris,  il  nous  a  été  impossible  de  confirmer 
les  faits  annoncés  par  MM.  Tizzoni  et  Bongiovanni. 

Les  premières  expériences  ont  été  faites  avec  l'émulsion  de 
moelle  rabique  qui  sert  ordinairement  au  traitement  des  malade». 
La  moelle  a  été  broyée  avec  10  fois  son  volume  d'eau  physio- 
logique. 

Cette  émulsion,  exposée  pendant  20  heures  aux  rayons  de 
20  milligrammes  de  bromure  de  radium  pur,  à  travers  un  écran 
qui  laisse  passer  les  rayons  P  et  y  injectée  à  la  dose  de  1  c.  c, 
a  tué  2  lapins  en  même  temps  que  les  témoin». 

Trois  autres  lapins  inoculés  sous  la  dure-mère  avec  la  même 
émulsion,  mais  non  soumise  à  l'action  du  radium,  ont  été  traités 
ensuite  par  des  applications,  sur  l'œil  ou  sur  le  trou  du  trépan, 
de  20  milligrammes  de  radium  pur  à  travers  une  mince  lamelle 
de  mica. 

Un  lapin  a  été  traité  1  heure  après  l'infection,  le  2s 
22  heures,  le  3^,  48  heures.  La  durée  de  la  première  applicd^ 
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tion  avait  été  de  6,  7  et  8  heures.  Tous  ces  lapins  avaient  éi^ 
traités  ensuite,  2  heures  chaque  jour,  pendant  respectivement 
«,  5  et  4  jours  consécutifs.  Ils  ont  succombé  à  la  rage  en  même 
temps  que  les  témoins. 

Dans  la  deuxième  série  d'expériences,  nous  avons  employé 
une  émulsion  beaucoup  plus  étendue  et  filtrée  à  travers  une 
toile.  La  moelle  rabique  a  été  broyée  dans  du  bouillon  de  cul-< 
ture  ordinaire,  dans  la  proportion  de  2  0/0.  Les  résultats  ont  été 
sensiblement  les  mêmes,  avec  cette  seule  différence  que  les 
lapins  injectés  avec  Témulsion  exposée  aux  rayons  du  radium 
pendant  20  heures  sont  morts  de  la  rage  beaucoup  plus  tard 
que  les  témoins.  Un  de  ces  lapins  a  succombé  15  jours,  un 
autre  2  mois  après  l'injection. 

U  résulte  de  ces  expériences  et  de  nombreuses  autres 
analogues  que,  si  l'action  bactéricide  des  rayons  de  Rœntgen  et 
de  Becquerel  est  incontestable,  les  difficultés  que  l'on  éprouve 
quand  on  cherche  à  obtenir  des  produits  homogènes  ne  per- 
mettent guère  d'en  faire  un  moyen  pratique  de  stérilisation 
ou  d'atténuation  du  virus. 

Quel  que  soit  le  dispositif  que  l'on  adoptera,  il  sera  toujours 
très  difficile  d'agir  simultanément  sur  tous  les  microbes  qui 
peuplent  une  culture,  et  on  obtiendra  le  plus  souvent  des 
mélanges  de  microbes  morts  et  vivants,  plus  ou  moins  atténués 
et  virulents. 

C'est  ainsi  que  Rehns  (6\  II.  de  la  Soc.  de  Biologie^ 
18  mars  1905)  n'a  obtenu  ni  destruction  ni  atténuation  du  virus 
rabique  en  l'exposant  pendant  72  heures  au  rayonnement  de 
20  milligrammes  de  bromure  de  radium  pur,  tandis  que  nous 
avons  pu  obtenir  une  atténuation  sensible  du  même  virus  en 
faisant  agir,  pendant  20  heures,  la  même  capsule  de  radium 
sur  une  petite  quantité  (0,1  c.  c.)  d'une  émulsion  très  étendue 
et  filtrée. 

Quant  au  traitement  des  sujets  atteints  de  rage,  par  l'applr» 
cation  d'une  ampoule  de  radium  sur  les  yeux,  il  ne  nous  est 
guère  possible  de  nous  expliquer,  pour  le  moment,  les  diffé- 
rences de  résultats  obtenus  par  MM.  Tizzoni  et  Bongiovanni, 
et  par  nou»*  • 

Ce  traitement  nous  semble  d'autant  moins  indiqué  chez 
l'homme  que  nous  ne  sommes  pas  d'accord  avec  MM.  Tizzoni 
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et  Bongiovanni  au  sujot  de  raction  du  radium  sur  Vœïl.  En 
effet,  nous  avons  pu  confirmer  les  observations  d^  M.  A.  Birch- 
Hirsclifeld  (ArcA.  /.  Ophtalvi.,  t.  LIX,  p.  287-306)  qu  en  fai- 
sant agir  une  capsule  de  20  milligrammes  de  bromure  de  radium 
pur,  à  travers  un  écran  de  mica,  sur  Tœil  do  lapin  pendant 
quelques  heures,  on  provoque  des  lésions  très  graves  :  ulcéra- 
tion des  paupières,  conjoncti\ite  avec  sécrétion  muco-purulente, 
kératite  intersticielle.  hyperhémie  de  l'iris  et  enfin  atrophie  du 
nerf  optique. 
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NOTE  SUR  UNE  TOXINE  PRODUITE  PAR 

r^spergitlus  fumigaius. 

TAU 
LE  D'  E.  BODIN  ET  L.  GAUTIER 

Prt»fes«ear  à  lÉcole  do  médecine  de  Rennes.  Uoenclé  èa  fclences  naturelle?. 

.         Préparateur  au  lycée  de  Bre^t. 


II  est  généralement  admis  jusqu^ici  qu'une  dilléreiice  essen- 
tielle existe  entre  les  infections  bactériennes  et  les  mycoses, 
consistant  en  ce  fait  que  les  champignons  qui  causent  ces 
<Iernières  maladies  ne  produisent  pas  de  substances  agissant 
siy*  l'organisme  comme  les  toxines  des  bactéries: 

Certains  travaux  établissent  cependant  la  réalité  do  la  sécré- 
tion de  poisons  plus  ou  moins  actifs  par  les  champignons 
parasites.  MM.  Charrin  et  Ostrowsky  V.  M.  Roger  *.  M.  Concetti 
ont  découvert  chez  VOïdium  albicans  du  muguet  des  substances 
analogues  aux  toxines  et  dont  Tune  est  douée  de  toxicité  pour 
les  animaux,  tandis  que  l'autre  jouit  de  propriétés  vaccinantes; 
M.  Auclair  *  a  pu  extraire  de  ÏOospora  ôovis  unv  substance 
tjiril  appelle  éthéro-actinomycétine.  en  raison  de  son  mode  de 
préparation  et  qui  occasionne  des  phénomènes  inflammatoires, 
quand  on  Tinjecte  sous  la  peau  du  lapin  ;  en  étudiant  la  pella- 
pre  et  les  moisissures  susceptibles  d'intervenir  dans  .la  genèse 
Av  celle  maladie,  MM.  Céni  et  Resta '^  ont  démontré  IVxistence 

I.  Charrin  et  Ostrowski,  V  Oïdium  albicans  y  agent  pathogène  gcncrul.  Comptes 
rendus  de  FAcad,  des  sciences,  1896. 

OfTRowsKT,  Recherches  ezp.^rjra.  surrinfcction  générale  produite  par  le  chani- 
!»iji:non  du  muguet.  Thèse  de  Paris,  1896. 

1  Ro«CR,  Les  infections  non  bactériennes;  recherches  sur  roïdio-ujycose. 
fier.  gén.  des  sciences,  30  sept.  1896. 

Roger,  Les  maladies  infectieuses.  l*aris,  MaSson,  édil.,  100*  I.  I",  p.  boi*  et 
^m\ , 

3.  CoKCBTTi,  Archives  des  maladies* d^  enfants,  1900. 

4.  A0CLAIR,  Recherches  sur  les  poisons  niicroliiens.  Archives  de  méd.  expé- 
rim.,  1903.  p.  725. 

•"».  C.  Cém  et  G.  BisTA«  Ueber  die  toxine  von  Aspergil.  funiig.  und.  A.  llaves- 
'vns  und  dercn  Bcziehungen  zur  PcUagra.  Centralbl.  f,  ally,  PathoL  m.  pathol . 
AnaiomicU  XIH,  n*  23,  27déc.  1002.  Analyse  in  Bull,  de  l'Institut  Past.,  t.  l's 

p.  n:. 

ICt  :  Die  pathofçenen  Eigenschafton  des  Aspergil.  nigermit  Bezug  uufdie  (ienesc 
'i«r  Pellagra.  Zieglet^s  Beitr.  t.  path.  Anat.  v.  z.  al'g.  Path.  T.  XXXVH.  I.  3. 
IW):;,  p.  578.  Analyse  in  Bull,  de  Vlnstitut  Fasleuv.  T.  Ml,  p.  740. 
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dans  les  spores  de  VAspergillus  fumigatus  et  de  VAsp^rgil- 
lus  flaveseens^  d'une  toxine  qu'ils  ont  préparée  par  extraction 
à  l'aide  de  Talcool  et  de  Féther  et  dont  les  effets,  très  intenses 
chez  le  chien  et  chez  le  lapin,  se  portent  sur  les  systèmes  ner- 
veux et  musculaire.  Avec  VAspergillus  niger,  les  mêmes  savants 
ont  également  obtenu  des  extraits  assez  toxiques. 

Ne  sait-on  pas.  aussi  que  M.  Plato  *  et  que  M.  M.  Truffi  s  ont 
constaté,  après  injection  de  liquide  de  culture  de  certains 
Trichopyton  à  des  individus  atteints  de  trichophyties  profondes, 
des  réactions  analogues  à  celles  que  Ton  observe  après  inocu- 
lation de  tuberculine  aux  tuberculeux  ou  de  malléine  aux  ani- 
maux morveux. 

L'importance  de  ces  faits  n'est  pas  douteuse  pour  quiconque 
a  examiné  attentivement,  comme  nous  l'avons  fait  maintes  fois, 
ce  qui  se  passe  au  cours  des  mycoses  internes  expérimentales. 
Dans  Içs  inoculations  des  A^pergilltis  et  des  mucorinées  patlio- 
gènes  notamment,  où  la  mort,  survenant  souvent  en  quelque.s 
jours,  est  précédée  de  phénomènes  convulsifs  ou  paralytiques, 
sans  que  l'on  trouve  de  lésions  capables  d'expliquer  ces  symp- 
tômes, il  semble  bien  qu'il  doive  y  avoir  intervention  do 
substances  toxiques.  Aussi,  frappés  du  peu  d'attention  que  les 
mycologues  ont  prêté  aux  recherches  précédemment  citées, 
avons-nous  voulu  reprendre  le  sujet  en  nous  adressant  d'abord 
à  l'une  des  espèces  les  plus  pathogènes,  VAspergillus  fumiga- 
tus. Pour  ce  champignon  cependant,  et  en  dehors  des  recherches 
de  MM.  Céni  et  Besta,  la  conclusion  des  principaux  auteurs  qui 
se  sont  occupés  de  l'aspergillose  est  très  nette.  Kottliar  '  la 
formule  en  disant  que  ce  parasite  «  ne  forme  pas  de  toxines 
dans  les  milieux  dans  lesquels  on  le  cultive  ordinairement  ». 
MM.  Rénon  ♦  et  Barthelat'  adoptent  pleinement  cette  opinion; 
seul  M.  Lucet  ®  a  noté  que  l'injection  de  2  c.  c.  de  liquide  de 

1.  A.  Neisser,  Les  expériences  de  Plato  sur  la  pniparation  et  remploi  do  la 
Trichophytine.  Archiv.  fur  Dermat,  und  Syph,,  vol.  LX,  fasc.  1,  1902. 
i$.  M.  Truppi,  Clinica  méd.  italian . ,  juin  1904,  p.  877. 

3.  Kottliar,  Contribution  à  l'étude  de  la  pscudo-tuborcult»sc  a<p»M'^llaire.  Ces 
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cultiife  A' Aspergillus  fumigattis  sur  milieu  de  Raulin  déter- 
mine chez  le  lapin  une  élévation  thermique  de  1®,5  à  2<»,  durant 
plusieurs  heures  ;  mais,  n'ayant  pas  relevé  d'autres  symptômes, 
il  ne  se  croit  pas  autorisé  à  conclure  à  Texistence  d'une  toxine 
active  dans  les  cultures  de  cet  Aspergillus. 

Or,  dans  ces  cultures,  nous  avons  réussi  à  déceler  un  poison 
auquel  nous  donnerons,  sous  certaines  réserves,  le  nom  de 
toxine  de  Y  Aspergillus  fumigatus^  poison  très  actif  chez  divers 
animaux,  et  qui  porte  son  action  sur  le  système  nerveux; 
c  est  à  une  première  étude  de  cette  toxine  que  nous  consacrons 
cette  note. 

n  s'ag-it  d'abord  de  donner  la  preuve  de  l'existence  d'un 
poison  dans  les  cultures  de  Y  Aspergillus  fumigatus^  et  cela 
est  aisé. 

Que  l'on  fasse,  dans  un  matras  à  fond  plat,  sur  une  solution  de 
peptones  à  i  0/0  et  de  glucose  à  3  0/0,  une  culture  à* Aspergillus 
fumigatus  qui  sera  maintenue  à  Tétuve  à  30^  jusqu'au  15«  jour, 
puis  que  l'on  inocule  5  à6  c.c.duHquidepour  1,000  gr.  d'animal 
sous  la  peau  d'un  lapin,  après  avoir  filtré  préalablçftient  *,  et 
voici  ce  que  l'on  observera.  Pendant  15  à  20  minutes,  l'animal 
ne  paraît  nullement  incommodé,  mais  au  bout  de  ce  temps,  il 
devient  inquiet,  se  tient  immobile  dans  un  coin  et  ne  tarde  pas 
à  être  pris  d'un  tremblement  d'abord  léger,  puis  qui  s'accuse 
rapidement  et  qui  s'accompagne  d'une  grande  fréquence  de  la 
respiration.  Il  n'y  a  pas  cinq  minutes  que  ces  troubles  ont 
débuté  que  l'animal,  de  plus  en  plus  anxieux,  de  plus  en  plus 
trtatfnnt,  s'allonge  sur  le  sol,  les  oreilles  tombantes,  comme 
si  ses  ttembres  refusaient  de  le  porter. 

Puis  tout  à  coup,  de  23  à  45  minutes  après  l'injection,  le 
lapin  se  redresse,  s'élance  en  avant  ou,  au  contraire,  présenté  un 
brusque  mouv^lAent  de  recul  et  subitement  tombe  sur  le  flanc, 
en  proie  à  un  violent  accès  tétanique  :  le  trismus  est  intense,  les 

Ij  'Au  difbut  de  nos  exp^riCficos  iei  afin  d'éli miner  sûrement  les  sporcH  et  les 
'l^bris  mycéliens  qui  pourraient  étr%  une  cause  d'erreur,  nous  avons  filtré  les 
liquider  à  la  bougie  Garros  stérilisée.  Ult^neurement,  quand  nous  avons  acquis  la 
notion  de  la  rapidité  très  grande  des  accid^is  dus  du  poison,  qui  se  produisent 
«rant  qu'il  puisse  y  avoir  germination' des  spores  dans  l'organisme,  nous  nous 
aminés  contentésde  filtrer  au  papier  qui  retient  iftoins  de  tojtine  que  les  bougies; 
l'obçef vation  ,de  quelques  anjmapx  ayant  survécu  aous  a  prouvé  d'ailleurs  que 
crilc  liltration  est  suffisante  pour  »^njpécher  le  développement  de    raspergillosjî 
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yeux  saillaïUs,  l'opisthotonos  ramène  la  tête  en  aiTÎère,  les 
pattes  sont  allongées  et  raides.  Cet  accès  dure  quelques  secondes 
et  fait  place  à  des  mouvements  convulsifs,  caractérisés  par  une 
agitation  des  membres  de  telle  sorte  que  l'animal,  toujours 
couché  sur  le  liane,  paraît  battre  du  tambour  avec  ses  pattes 
de  devant,  ou  d*autres  fois  offre  des  mouvements  plus  rythmés, 
analogues  à  ceux  du  galop.  Après  quelques  instants,*  survient 
un. nouvel  accès  tétanique  analogue  au  premier,  avec  opistho- 
tonos,  emprosthotonos,  o£i  pleurosthotonos  et  suivi,  comme  la 
crise  initiale,  de  mouvements  convulsifs  et  ainsi  de  suite. 

Si  Ton  opère  dans  les  conditions  que  nous  avons  indiquées, 
ces  symptômes  persistent  et  s'aggravent  pendant  4  k  6  heures; 
ils  aboutissent  k  un  état  comateux  dans  lequel  l'animal  insensible 
n'offre  plus  qu'une  sorte  de  trémulation  des  membres  avec 
quelques  contractions  toniques  et  qui  amène  rapidement  la  mort. 
Au-dessous  de  la  dose  mortelle,  l'inoculation  détermine 
encore  des  crises  tétaniques  et  convulsives  plus  ou  moins  vio- 
lentes, qui  durent  3  à  5  heures,  puis  qui  s'espacent  et  dispa- 
raissent complètement  ;  au  bout  de  18  à  20  heures,  l'animal 
semble  revenu  à  son  état  normal. 

Le  tableau  est  plus  dramatique  encore  si  l'on  procède  à 
l'inoculation  par  la  voie  veineuse  ;  les  accidents  sont  alors 
immédiats  ;  le  tremblement  commence  aussitôt  que  l'injection 
est  faite  et,  3  ou  4  minutes  après,  l'animal  tombe  tétanisé, 
offrant  les  mêmes  symptômes  que  ceux  que  nous  venons  de 
décrire  pour  l'inoculation  sous-cutanée. 

Ces  faits  sont  trop  clairs  et  trop  probants  pour  que  nous 
insistions  :  ils  nous  permettent  bien  d'affirmer  qu'il  existe,  dans 
le  liquide  de  culture  de  V Aspergillus  fumigatus  sur  milieu 
peptonisé  et  glucose,  un  poison  agissant  sur  les  centres  nerveux 
du  lapin  et  susceptible  d'entrainer  la  mort  en  quelques  heures 
quand  on  en  injecte  une  certaine  dose. 

Cette  constatation  faite,  il  était  intéressant  de  rechercher 
quelle  est  l'action  de  ce  poison  produit  par  VAspergillus 
fumigatus  sur  diverses  espèces  animales,  les  unes  sen- 
sibles aux  spores  de  YAsj)€rgi//us,  les  autres  douées  d'immu- 
nité naturelle  vis-à-vis  de  ce  champignon.  Comme  espèces 
sensibles,  noua  avons  choisi,   après  le  lapin,    le  cobaye  et  Iv 
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pigeon  dont  on  connaît  la  grande  r«ceplivité  à  l'égwd  des 
sforesàe  Y Asper^llus  fumigatus;  pour  les  animaux  réfrac- 
lairesnous  nous  sommes  adressés  au  chat  qui,  d'après  Rénon, 
offre  une  immunité  naturelle  certaine  et  au  chien,  insensible 
aux  inoculations  de  fortes  doses  de  spores,  comme  l'ont  montré 
RcnonetLucet. 

Avec  le  cobaye,  les  résultats  sont  très  analogues  à  ceux  que 
l'on  obtient  chez  le  lapin,  mais  la  sensibilité  au  poison  est  moms 
grande  que  chez  ce  dernier,  car  la  dose  mortelle  pour  un  cobaye 
de  400  grammes  est  aussi  élevée  que  pour  un  lapin  de  1.800- 
2.000  grammes,  soit  10  c.  c.  du  liquide  préparé  comme  il  a  été 
dit  au  paragraphe  précédent. 

L'inoculation  peut  être  faite  indifféremment  dans  là  cavité 
péritonéale  ou  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané.Après  15  à  20 
minutes,  on  note  le  premier  symptôme  qui  est,  comme  chez  le 
lapin,  un  tremblement  d'abord  léger  et  dont  l'intensité  va  en 
croissant  rapidement.  Au  bout  de  10  à  20  minutes,  c'est-à-dne 
30à4O minutes  après  l'injection,  apparaissent  les  manifestations 
graves  :  tout  à  coup  l'animal  qui  se  tenait  anxieux  et  tremblant 
dans  un  coin,  roule  sur  .le  flanc,  tétanisé  comme  le  lapin'. 
L'accès  tonique  dure  quelques  secondes  et  est  suivi  de  mouve- 
ments convulsifs  avec  agitation  désordonnée  des  pattes, l'animal 
restant  sur  le  flanc  jusqu'à  une  nouvelle  crise  tétanique  ;  ou, 
ce  qui  est  assez  fréquent,  le  cobaye  se  remet  sur  le  ventre  entre 
les  contractures,  mais  il  présente  une  paralysie  complète  ou 
presque  complète  des  membres,  particulièrement  du  train  pos- 
térieur. En  somme,  manifestations  tétaniques,  convulsives. 
paralytiques,  qui  se  succèdent  avec  quelques  variantes  selon  les 
cas,  qui  aboutissent  on  10  à  20  heures  à  la  mort  si  la  dose 
injectée  est  suffisante,  ou  qui,  après  4  à  6  heures,  s'amendent  et 
disparaissent  sans  laisser  de  traces  si  la  quantité  de  toxine  est 
plus  faible. 

On  obtient  enfin  exactement  les  mêmes  phénomènes  entraî- 
nant la  mort  en  6 à8  heures  par  l'injection  intra-cérébrale,  seu- 
lement et  le  fait  doit  être  noté  avec  soin,  il  suffit  d'une  dose 
10  fois  plus  faible  (soit  1  c.  c.)  que  celle  qu'il  faut  inoculer  par 
les  voies  péritonéale  et  sous-cutanée  pour  causer  une  intoxica- 
tion mortelle. 

Bien  que  les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  YAspergiltus 
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fumigatusïiQ  fassent  pas  mention  d'inoculations  au  rat  blanc  et 
à  la  souris  et  que  nous  n'ayons  pas  de  renseignements  sur  leur 
réceptivité  à  Tégard  des  spores  du  champignon,  nous  leur 
avons  injecté  la  toxine  et  nous  avons  noté  chez  eux  des  symp- 
tômes qui  sont  très  analogues  à  ceux  que  nous  venons  de 
décrire  :  tremblements,  crises  tétaniques,  manifestations  para- 
lytiques etconvulsives.  Toutefois  leur  sensibilité  est  inférieure 
à  celle  du  cobaye,  car  à  la  dose  mortelle  pour  ce  dernier,  la 
toxine  détermine  bien  des  symptômes  tétaniques  chez  le  rat 
blanc,  mais  elle  ne  le  tue  pas,  et  chez  la  souris  de  15  gr.,lc.  c. 
de  liquide  de  culture  cause  un  tétanos  et  des  convulsions  très 
marqués  sans  entraîner  la  mort. 

Tout  autres  sont  les  résultats  des  inoculations  au  pigeon, 
dont  la  sensibilité  aux  spores  de  V Aspergillus  fumigatus  est 
cependant  très  grande  :  des  pigeons  de  320  à  330  grammes  ont 
reçu,  en  injection  sous-cutanée,  10  c.  c.  de  liquide  de  culture 
très  toxique  pour  les  lapins  et  les  cobayes  et  nous  n'avons 
observé  chez  eux  qu*un  peu  de  tristesse,  pendant  3/4  d'heure  à 
1  heure  après  l'inoculation,  mais  sans  aucun  autre  symptôme  ; 
mis  ensuite  en  observation  pendant  un  mois,  ces  ani- 
maux n'ont  pas  présenté  de  troubles  morbides.  L'un  d'eux  a 
reçu,  en  22  jours  et  à  4  reprises,  une  dose  de  10  c.  c.  de  liquid(' 
toxique  à  chaque  fois  sans  en  être  incommodé,  et  ce  fait  acquiert 
ici  un  intérêt  très  grand,  car  nous  verrons  que  loin  de  déter- 
miner une  accoutumance  chez  les  animaux  sur  lesquels  nous 
avons  expérimenté,  les  injections  répétées  de  toxine  non  mo- 
diOée  occasionnent  au  contraire  une  hypersensibilité  au 
poison. 

Après  les  belles  expériences  de  MM.  Roux  et  Borrel  et  de 
M.  Behring,  sur  la  persistance  de  la  sensibilité  des  cellules 
nerveuses  chez  les  animaux  naturellement  immuns  contre  les 
toxines  diphtérique  et  tétanique  et  contre  des  poisons  comme 
la  morphine,  il  était  important  de  rechercher  comment  les 
pigeons,  insensibles  à  l'inoculation  sous-cutanée  de  foiles  doses 
de  toxine  de  l'A^joer^jY/w^,  supportent  l'injection  de  cette  toxine 
directement  dans  les  centres  nerveux. 

Nous  avons  donc  inoculé  dans  le  cerveau  d'un  pigeon  de 
320  gr.  1/2  c.  c.  d'un  liquide  de  culture  très  toxique,  comme 
Ta  montré  l'essai   préalable  sur  le  cobaye  .Or,  ce  pigeon  n'a 
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présente  d'autres  symptômes  qu'une  certaine  anxiété  avec  des 
battements  d'ailes  répétés  pendant  1  heure  environ  ;  au  bout 
de  3  ou  4  heures,  il  a  mangé  comme  un  pigeon  sain  et,  depuis, 
il  s'est  maintenu  parfaitement  normal.  Sur  ce  point  nous  nous 
garderons  de  conclure  avec  une  seule  expérience  dont  les 
résultats  n'ont  pas  été  très  nets  ;  mais  relativement  à  la  résis- 
tance du  pigeon  à  l'injection  sods-cutanée  de  la  toxine  dt» 
XAspergillus  fumigatus^noB  inoculations  ont  été  suffisamment 
répétées  et  précises  pour  que  nous  puissions  affirmer  que  cet 
animal  est  naturellement  réfractaire  au  poison  préparé  comme 
nous  Tavous  dit  et  employé  à  des  doses  qui  sont  six  fois  plus 
fortes  que  la  dose  mortelle  pour  le  même  poids  de  lapin. 

Cù  fait  d'un  animal  très  sensible  à  un  champignon  patlio- 
frène.  alors  qu'il  offre  une  résistance  remarquable  aux  poisons 
produits  par  ce  champignon,  constitue  une  exception  trop 
<*trange  pour  nous  permettre,  actuellement  et  sans  nouvelles 
expériences,  de  formuler  des  conclusions  définitives  à  cv 
sujet. 

Pour  être- moins  extraordinaire,  voicj  une  autre  particula- 
rité qui  mérite  aussi  d'être  notée  avec  soin  :  c'est  que  deux 
«'spèces  animales,  considérées  comme  réfractaires  aux  spores 
lie  XAspergillus  fumigatjis^  le  chat  et  le  chien,  sont  sensibles  à 
la  toxine  produite  par  le  champignon, 

Chez  le  chat,  la  sensibilité  à  l'égard  du  poison  est,  il  est 
vrai,  assez  faible,  car  il  nous  a  fallu  élever  la  dose  du  liquide 
toxique  (dont  3  c.  c.  tuent  i  kil.  de  lapin)  à  50  c.  e.  par 
l.(JOO  grammes  de  chat  pour  déterminer  chez  cç  dernier  dos 
accidents  graves. 

Vingt  minutes  après  Tinoculation  le  chat  est  pris  d'anxiété, 
de  tremblements  auxquels  ne  tardent  pas  à  s'ajouter  des 
crises  tétaniques  violentes  avec  opisthotonos  et  raideur  des 
pattes.  Entre  ces  crises,  le  symptôme  dominant  est  la  paralysie 
des  membres.  Après  2  à  3  heures  et  en  dépit  de  la  dose  énorme 
injectée,  nous  avons  vu  ces  troubles  graves  s'améliorer  et  dis- 
paraître complètement  au  bout  de  12  heures. 

Pour  le  chien,  il  n'en  est  plus  de  même  et,  chez  lui,  malgré 
sa  grande  résistance  aux  spores  du  champignon,  la  dose  mor- 
telle de  toxine  est  la  même  que  chez  le  lapin,  soit  5  c.  e.  de 
(iltrat  d'une  culture  préparée  comme  il  a  été  dit  par  kilogramme 


Digitized  by 


Google 


âU>  ANNALES  DE  LlNîSTnUT  PASTEUR 

f l'animal.  Si  Ton  procède,  romme  nous  Tavon»  fait,  par  injer- 
lion  inlra^vcineuse.  on  sera  frappé  de  la  soudaineté  et  de  la  vio- 
lence des  accidents  :  le  tremblement  apparaît  sitôt  que  l'opération 
('st  terminée  et  2  ou  3  minutes  ne  se  sont  pas  écoulées  que  le 
chien,  étendu  sur  le  liane,  présente  un  accès  tétanique  intense  avec 
(Contractions  toniques  très  marquées  des  membres  et  des  muscles 
cervicaux.  Ces  crises  tétaniques  se  succèdent  ensuite  rapide- 
ment et,  dans  l'intervalle,  les  membres  sont  agités  d'une  façon 
continuelle  de  convulsions  d'une  violence  extrême  ;  1/2  heure 
après  le  début  du  tétanos,  la  température  est  déjà  de  42<*,3  el 
ces  symptômes  persistent  sans  rémission  pendant  plusieurs 
heures.  La  mort  survient  après  une  période  agonique  (24heures) 
dans  laquelle  ranimai,  tout  à  fait  insensible  ne  respire  plus  que 
faiblement  et  n'offre  plus  qu'une  sorte  de  trémulation  des 
membres. 

De  tous  les  animaux  sur  lesquels  nous  avons  expérimenté,  le 
chien  et  le  lapin  sont  donc  incontestablement  les  plus  sensibles 
à  la  toxine  de  VAs/jergillus. 

On  peut  se  demander  maintenant  comment  l'existence  d'un 
poison  causant  des  symptômes  aussi  graves  chez  le  lapin,  le 
cobaye,  le  chien,  le  chat,  la  souris  et  le  rat  blanc,  a  pu  échapper 
aux  savants  qui  ont  étudié  Y Aspergiltus  fumigalu^  et  qui  tous 
ont  cherché  k  déceler  une  substance  toxique  dans  les  cultun^s 
de  ce  champignon.  Cela  n'a  rien  de  surprenant  cependant,  étant 
données  les  conditions  dans  lesquelles  la  toxine  apparaît  dans 
les  cultures  et  dont  nous  avons  déterminé  quelques-unes. 

Un  fait  important  se  dégage  de  l'étude  que  nous  avons  faite 
sur  les  cultures  de  Y  Aspergiltus  fumigatus^  c'est  que  la  produc- 
tion de  la  toxine  par  ce  champignon  exige  la  réunion  dans  le 
milieu  nutritif  d'un  aliment  azoté  et  d'un  hydrate  de  carbone. 

C'est  vainement,  en  effet,  que  nous  avons  recherché,  du 
lo*^  au  30^  jour,  des  propriétés  toxiques  dans  les  cultures  sur 
milieux  simplement  peptonisés,  tandis  que  dans  les  solutions  de 
peptones  additionnées  de  glucose  par  exemple,  la  formation  de 
Ici  toxine  est  assez  rapide  pour  que  l'on  obtienne  au  12»^  jour,  h 
l'étuve  à  SO'',  un  liquide  très  actif  sur  les  animaux  sensibles. 

Un  bouillon  renfermant  1  0/0  de  peptones  (Chassaing)  et 
3  0/0  de  glucose  pur  nous  a  paru  particulièrement  favorable  et 
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c'est  lui  que  nous  avons  utilist^.  dons  la  plupart  de  nos  expé- 
riences. 

Si  l'on  substitue  au  glucose  et  dans  les  mêmes  proportions 
le  saccharose,  le  maltose,  la  dextrine,  les  résultats  sont  sensi- 
blement les  mêmes,  de  telle  sorte  qu'il  nous  est  impossible  do 
préciser  actuellement  si  Tun  de  ces  corps  est  plus  favorable 
(|ue  l'autre  à  la  production  de  la  toxine. 

Tous  ces  hydrates  de  carbone  sont  consommés  très  active- 
ment dans  les  cultures  de  VAspergiiius  fumigaius^  mais  si  Ton 
emploie  le  lactose  pour  lequel  il  n'en  est  plus  de  même,  la  toxi- 
cité du  liquide,  aux  doses  que  nous  avons  indiquées,  est  com- 
plètement nulle,  nous  l'avons  constaté  jusqu'au  3S«  jour  du 
moins. 

La  qualité  et  la  quantité  de  l'aliment  azoté  jouent  un  rôle 
important  ;  c'est  l'azote  organique,  particulièrement  l'azote  des 
peptones  qui  convient  le  mieux  et  il  faut  que  la  proportion  de 
la  matière  azotée  soit  assez  élevée  pour  que  le  poison  se  forme 
rapidement  et  abondamment. 

Avec  le  moût  de  bière,  contenant  du  maltose  et  de  la  dex- 
Irine,  mais  peu  d'azote  organique,  comparativement  aux  solu- 
tions peptonisées  à  1  0/0,  la  toxine  n'apparaît  que  tardivement 
et  en  faible  quantité,  car  avec  du  liquide  de  culture*  de  13  et 
22  jours,  à  l'étuve  à  30**,  il  est  impossible  de  déterminer  des 
accidents  appréciables  chez  le  cobaye,  môme  à  la  dosede  20  c.  c. 
pour  un  animal  de  400-450  grammes  ;  au  30®  jour  seulement  et  a 
la  dose  de  15  c.  c.  pour  un  cobaye  de  400  grammes,  le  filtrat 
de  culture  sur  moût  de  bière  occasionne  des  tremblements  et 
une  hyperexcitabilité  qui  persistent  pendant  2  à  4  heures,  puis 
(|ui  disparaissent  sans  laisser  de  traces. 

Dans  le  liquide  de  Raulin,  milieu  de  choix  ^ouvY  Aspergillus 
fumigalus  d'après  tous  les  auteurs,  l'apparition  de  la  toxine  est 
également  très  tardive;  jusqu'au  23*  jour,  dans  les  cultures  à 
l'étuve  à  30**,  nous  l'avons  recherchée  sans  succèsetce  n'est  que 
vers  le  30*  |our  que  nous  avons  constaté  sa  présence;  à  cette 
date,  elle  est  assez  abondante,  toutefois  elle  nous  a  paru,  après 
essai  sur  le  lapin  et  le  cobaye,  beaucoup  moins  active  que  celle 
des  milieux  peptonisés  et  glucoses. 

1.  Lo  nioul  de  bi^re  que  nous  avons  cmployi'î  titrait  3  0/0  de  maltose  et  3  0/0 
d'hydrates  de  carbone  en  plus  exprimés  de  glucoso. 
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11  est  probable  que  le  retard  ^ue  foa  observe  en  ce  cas  dans 
la  production  du  poison,  provient  de  Tabsenee  des  peptones 
et  aussi,  ajouterons-nous,  de  l'acidité  du  milieu.  L'addition 
de  i  0/0  de  peptones  au  liquide  de  Raulin  suffit,  en  effets  pour 
que,  dès  le  16®  jour,  le  filtrat  devienne  toxique  à  ce  point  qu'il 
occasionne  à  la  dose  habituelle  les  symptômes  ordinaires  et 
violents  de  Tintoxication. 

D'autre  part,  nous  avons  constaté  avec  le  liquide  de  Raulin 
peptonisé  ou  non  peptonisé,  que  l'apparition  de  la  toxine  se  fait 
en  même  temps  que  celle  de  la  réaction  alcaline  et  cela  ne  nous 
semble  pas  une  simple  coïncidence,  car  nous  l'avons  noté  aussi 
avec  les  autres  milieux  nutritifs.  Sur  bouillon  contenant  1  0/0 
de  peptones  (Chassaing)  et  3  0/0  de  glucose,  qui  est  normalement 
un  peu  acide,  le  champignon  augmente  légèrement  l'acidité 
dans  les  premiers  jours,  puis  il  neutralise  le  liquide  et  enfin  il  le 
rend  alcalin  ;  or  c'est  précisément  au  moment  où  la  réaction 
devient  franchement  alcaline  que  nous  avons  relevé  l'apparition 
des  propriétés  toxiques. 

Indépendamment  de  ces  conditions  de  milieu,  nous  avons 
remarqué  que  la  production  de  la  toxine  semble  plus  active  dans 
les  vases  à  fond  plat,  permettant  un  facile  accès  de  l'air  et  dans 
lesquels  la  culture  s'étend  à  la  surface  d'une  couche  de  liquide 
de  2  c.  m.  de  hauteur  environ.  Quant  aux  températures  qui 
conviennent  le  mieux,  ce  sont  celles  auquelles  YAspergillus 
ftimigatus  pousse  vite  et  bien  et  qui  sont  comprises  entre 
SO'»  et  37^ 

Relativement  à  l'âge  des  cultures,  nous  pouvons  affirmer 
enfin,  après  de  nombreuses  expériences,  que  sur  les  liquides 
peptonisés  à  i  0/0  et  glucoses  à  3  0/0,  à  Tétuve  à  30<*,  la  toxine 
existe  déjà  assez  abondante  au  12«  jour,  qu'au  18®  ou  20«  jour 
elle  est  mortelle  pour  le  lapin*  à  la  dose  de  5  c.  c.  pour 
1000  grammes  d'animal,  et  que  son  pouvoir  nocif  se  maintient 
longtemps  dans  ces  cultures,  car  nous  l'avons  trouvé  aussi  fort 
qu'au  20®  jour  au  bout  de  2  mois  1/2. 

Nous»  ne  pouvons  pas  préciser  davantage,  pour  le  moment,  en 
raison  de  la  grande  difficulté  que  l'on  éprouve  à  faire,  avec  ces 
cultures  de  champignon,  des  expériences  rigoureusement  com- 
parables. 
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A  quel  groupe  chimique  appartient  cette  substance  toxique 
produite  par  VAspergillus  fumigatus  et  s'agit-il  ici  d'une 
véritable  toxine?  Pour  répondre  à  cette  question,  nous  avons 
cherché  quels  sont  les  caractères  principaux  du  poison  et  tout 
d'abord  comment  il  se  comporte  quand  on  le  soumet  à  Faction 
de  la  chaleur. 

Sous  ce  rapport,  on  peut  dire  que  le  poison  est  assez  résis- 
tant aux  températures  élevées,  car  il  ne  nous  a  paru  détruit 
qu'après  passage  à  120'^  pendant  30  minutes.  Dans  ces  condi- 
tions, en  effet,  nous  avons  pu  inoculer  à  un  lapin  de  2  kilogr, 
jusqu'à  90  c.  c.  de  liquide  toxique  sans  déterminer  autre  chose 
qu'un  peu  d''anxiété  pendant  1  heure  environ,  tandis  que  10  c.  c. 
du  même  liquide,  non  chauffé,  ont  tué  en  4  heures  le  témoin  de 
poids  égal. 

Toutefois  nous  avons  remarqué,  en  de  nombreuses  expé- 
riences, qu'au-dessus  de  85^  le  chauffage  prolongé  pendant  un 
temps  suffisant  altère  singulièrement  l'activité  de  la  substance 
toxique.  Ainsi,  un  liquide  tuant  le  lapin  à  la  dose  de  5  c.  c.  par 
kilogramme,  chauffé  à  90*^  pendant  3/4  d'heure,  puis  inoculé  à  la 
dose  mortelle,  n'occasionne  plus  de  tétanos  aigu  ni  de  convul- 
sions violentes  ;  on  observe  alors  des  tremblements,  de  l'anxiété, 
de  la  fréquence  de  la  respiration,  de  l'hyperexcitabilité  muscu- 
laire, de  la  raideur  des  pattes,  puis  après  quelques  heures  ces 
accidents  disparaissent  et  les  animaux  reprennent  leur  apparence 
normale. 

Sounriis  à  l'ébullition  pendant  Xy  à  10  minutes,  le  liquide  de 
«ulture  semble  avoir  conservé  sa  toxicité,  mais,  si  l'ébullition 
t'st  prolongée  au  delà  de  20  minutes,  on  peut  injecter  jusqu'au 
double  de  la  dose  mortelle  sans  amener  chez  les  animaux  de 
crises  tétaniques  ou  convulsives  aiguës  ;  les  symptômes  sont  en 
pareil  cas  très  atténués  et  analogues  à  ceux  que  nous  venons 
d'indiquer  après  inoculation  du  liquide  chauffé  3/4  d'heure  à  90^; 
leur  durée  n'est  que  de  quelques  heures  et  ensuite  les  animaux, 
que  nous  avons  surveillés  jusqu'au  15^  jour  après  l'inoculation, 
ne  présentent  plus  de  troubles  appréciables. 

Comme  toutes  les  expériences  avec  les  liquides  chauffés  à 
•^0<»et  à  100%  dans  les  conditions  que  nous  avons  précisées,  ont 
^'té  faites  sur  des  animaux  qui  ont  tous  survécu  alors  que  les 
It^moins  sont  morts  en  moins  de  24  heures,  nous  pensons  qu'il 
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est  logique  d'admettre  en  ces  cas  une  atténuation  très  notable 
du  poison.  Seulement  il  faut  bien  savoir  que  le  temps  de  chauffe 
acquiert  une  très  grande  importance  dans  l'altération  de  la 
substance  toxique  aux  températures  élevées. 

La  dessiccation,  comme  la  chaleufjagit  sur  la  toxine,  l'expé- 
rience suivante  en  est  la  preuve  :  noos  avons  évaporé  à  37** 
25  c.  c.  de  liquide  tuant  le  cobaye  à  la  dose  de  10  ce,  et  après 
3  jours  de  dessiccation  h  cette  température  et  à  l'abri  de  la 
lumière,  le  résidu,  consistant  en  une  substance  brunâtre  très 
hygrométrique,  est  devenu  complètement  inactif.' 

Nous  n'avons  que  peu  de  choses  à  dire  de  l'action  de  l'alcool 
et  des  précipités  de  phosphate  de  chaux  sur  les  solutions  de  la 
toxine;  en  ces  expériences  délicates,  nous  nous  sommes  heurtés 
à  des  difficultés  assez  grandes  et  nos  résultats  ont  été  négatifs: 
toute  tentative  d'isolement  partiel  ou  de  purification  de  la  toxine 
par  ces  procédés  a  donc  été  infructueuse  jusqu'ici. 

Un  autre  caractère  qu'il  est  possible  de  préciser  bien  nette- 
ment est  ladiffùsibilité  très  grande  du  poison,  qui  passe  aisément 
dans  le  liquide  de  culture  et  reste  très  peu  adhérent  aux  cellules 
mycéliennes. 

Nous  Tavons  constaté  eu  broyant  au  broyeur  Borrel  une  culture 
A* Aspergillus  fumigatus  préalablement  lavée,  puis  en  la  laissant 
macérer  2i  heures  dans  l'eau,  de  façon  à  ce  que  les  substances 
intracellulaires  puissent  passer  des  cellules  dilacérées  dans  le 
liquide  de  macération.  Ce  liquide,inoculé  aux  animaux  sensibles, 
est  encore  susceptible  de  causer,  à  hautes  doses,  des  accidents 
passagers,  mais  dont  l'intensité  n'est  nullement  comparable  à 
celle  des  symptômes  que  détermine  le  filtrat  de  culture. 

Quant  à  l'activité  de  la  toxine  de  YAspergillus  fumigatus. 
elle  paraîtra  peut-être  faible  et  il  est  certain  que  la 
quantité  de  .5  c.  c.  de  filtrat  de  culture  par  kilogramme  de  lapin 
est  assez  élevée.  Mais  il  faut  songer  que  dans  les  liquides  que 
nous  avons  employés,  et  qui  ne  sont  peut-être  pas  les  meilleurs 
au  point  de  vue  du  rendement  en  toxine,  celle-ci  n'existe  qu'en 
solution  diluée.  Si  l'on  évapore  un  liquide  mortel  pour  le  lapin 
à  la  dose  de  5  c.  c.  par  kilogramme,  on  obtient  un  résidu  qui, 
défalcation  faite  des  éléments  minéraux,pèse  après  dessiccation 
0«^,007  par  c.  c.dont  la  toxine  ne  représente  qu'une  partie  im- 
possible à  déterminer,  et  cela  suffit  à  montrer  qu'il  s'agit  ic 
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<i'un  poison  plus  actif  qu'on  ne  pourrait  le  pejaâef  tout  d'abord. 

L'ensemble  des  caractères  que  nous  venotis  de  donner  est-il 
suffisant  pour  permettre  de  préciser  nettement  la  nature  du 
poison?  nous  ne  le  pensons  pas.  Nous  croyons  cependant  que 
Ton  peut,  prôviâoiremcnt  au  moins,  le  désigner  sous  le  nom  le 
toxine  en  raison  de  son  mode  de  préparation,  de  son  activité  et 
lies  effets  qu'il  produit  sur  les  animaux.  Nous  savons  bien  que 
re  poison,  quoique  sensible  à  Faction  prolongée  de  la  chaleur, 
résiste  au  chauffage  k  une  température  plus  élevée  que  la  plu- 
part des  toxines  bactériennes  et  que  ce  fait  est  important.  On 
n'oubliera  pas,  toutefois,  qu'il  existe  des  toxines  produites  par 
(les  bactéries  chez  lesquelles  on  retrouve  une  résistance  analogue. 
Et  même  en  admettant  que  la  substance  toxique  que  nous  étudions 
s'éloigne  assez  notablement  des  toxines  bactériennes  connues 
aujourd'hui,  ne  sommes  nous  pas  encore  trop  incertains  des 
limites  exactes  du  groupe  des  toxines,  pour  dire  que  ce  poison  de 
VAsfergillus  fumigattis  doit  en  être  distrait. 

Sur  un  autre  point  nous  resterons  aussi  dans  le  doute,  sur 
celui  de  l'identité  ou  de  la  non-identité  du  poison  que  nous 
venons  de  trouver  dans  les  cuHùres  A^VAspergilltis  fumigalus 
et  de  celui  que  MM.  Géni  et  Besta  ont  extrait  dos  spores  du 
même  champignon.  Les  analogies  entre  les  deux  substances 
sont  frappantes,  notamment  en  ce  qui  concerne  la  résistance  à 
la  chaleur  et  les  effets  sur  les  animaux,  mais  il  existe  des  diffé- 
rences très  nettes  dans  le  mode  de  préparation  de  la  substance 
toxique  et  dans  la  sensibilité  des  espèces  animales;  ainsi, 
MM.  Céni  et  Besta  obtiennent  leur  toxine  par  action  de  l'alcool 
♦*t  de  léthér  sur  les  spores  et  ont  noté  que  le  cobaye  est  assez 
réfractaire  à  ce  poison,  tandis  que  nous  utilisons  seulement  le 
liltrat  de  culture  et  que  nous  avons  constammsnt  observé  l'in- 
«ontestable  sensibilité  du  cobaye  à  l'égard  de  ce  liquide. Quoi  qu'il 
en  soit,  on  peut  penser  que  c'est  aux  effets  de  ce  poison  que  suc- 
combent certains  animaux,  dans  les  cas  d'aspergillose  expérimen- 
tale à  évolii^on  rapide  et  dans  lesquels  le  mécanisme  de  la 
mort  reste  très  obscur,  malgré  les  hypothèses  de  Kottlii^r,  de 
liucet  et  de  Rénon.  La  découverte  de  la  toxine  de  YAspergillus 
fumigatus  vient  donc  éclairer  d'un  jour  nouveau  cette  partie  de 
riiisloirede  la  mycose,  mais  son  intérêt  n'est  pas. limité  à  ce  fait 
pîirticulier,  elle  nous  semble  avoir  une  portée  beaucoup  plus 
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grande  en  ciablissant  Téiroite  analogie  de  mécanisme  qui  existe 
entre  les  mycoses  internes  et  les  maladies  bactériennes. 

La  toxine  de  YAspergillùs  fvmigatus  permet  enfin  de  cher- 
cher dans  une  nouvelle  voie  l'immunisation  des  animaux  contre 
mM  B^ose  interne  et  Ton  sait  que  toutes  les  tentatives  faites 
jusqu*iei4€;«  sujet,  pour  Taspergillose  comme  pour  les  mucoro- 
mycoses,  oiA  ithi  complètement  négatives. 

Nos  essais  de  vatetaaiion  à  l'aide  de  la  toxine  de  VAsper- 
yillus  fumigatus  sont  en^ai^lrop  récents  et  trop  peu  avancés 
pour  nous  permettre  des  afftRBMj^iipifr  définitives,  ils  nous  ont 
appris  cependant  quelques  faits  (|tti  nétîlieiit  d'être  signalés. 

D'abord  il  est  certain,  et  cela  ne  èdil  jj^aurprendre  avec 
nos  connaissances  actuelles  sur  les  toxnraft  tinfit^iennes,  que 
l'injection  répétée  de  faibles  doses  de  toxine  otft  ÎElodîiiée  ne 
conduit  pas  à  la  vaccination.  Ainsi,  en  commençanlpidri^j^tér 
au  lapin  1/20  de  la  do^e- mortelle,  ce  qui  n'occasionne  ifiM^  des 
troubles  légers,  et  en  faisant,  à  8  jours  d'intervâlte,  des  injec- 
tions de  toxine  progressivement  croissantes  de  1/20  à  chaque  fois, 
on  voit  qu'à  la  10«  injection,  qui  correspond  à  la  moitié  de  la  dose 
mortelle,  il  se  produit  des  symptômes  d'intoxication  très  intenses. 
Au  cours  de  ces  expériences,  nous  avons  même  contasté  qu'une 
première  injection  d'une  dose  faible  de  toxine,  ne  causant  que 
des  troubles  légers  et  fugaces,  détermine  souvent  une  hyperscnsil 
bilitétrèsremarquable.  C'est  ainsi  qu'un  lapin  de  1,800  grammes 
ayant  reçu  2  c.  c.  de  toxine  sans  éprouver  autre  chose  qu'un 
tremblement  passager,  devint  sensible  à  ce  point  que,  3  jours 
après,  la  dose  mortelle  de  toxine  s'abaissa  chez  lui  de  5  c.  c. 
par  kilogramme  à  1  ce,  6.  De  tels  faits  n'ont-ils  pas  d'ailleurs 
leurs  analogues  dans  la  vaccination  par  certaines  toxines  bac- 
tériennes? 

Avec  la  toxine  modifiée  par  a  Idiliondeliqueurde  Grani,  nos 
premiers  essais  de  vaccination  ont  échoué;  à  l'aide  de  la  toxine 
chauffée  les  résultats,  ont  paru  meilleurs,  mais  nos; expériences, 
qui  sont  loin  d'être  termin<»es,  ne  nous  autorisent  pas  encore 
à  conclure;  elles  nous  ont  montré  toutefois  que  les  injec- 
tions répétées  de  toxine  chauffée  ne  semblent  pas  développer 
de  propriétés  antitoxiques  dans  les  humeurs  du  Japin,  ou  du 
moins  qu'elles  n'y  développent  que  des  anticorps  très  peu  actifs. 
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car  le  sérum  s'est  inonlrë,  dans  ces  conditions,  incapable  d'en- 
traver les  effets  de  la  dose  mortelle  de  toxine,  après  mélange 
in  vitro  et  à  parties  égales  pendant  1/2  heure. 

Nous  avons  cherché  enfin  si  les  injections  répétées  de  toxine  ^-i\ 

chez  le  pigeon,  dont  nous  avons  indiqué  la  résistance,  ne  sont 
pas  susceptibles  de  lui  conférer  une  certaine  immunité  contre 
rinoculation  des  spores  de  V Aspergilltis  fumigatus.  Un  seul 
essai  a  été  fait  sur  un  animal  ayant  reçu  50  c.  c.  de  toxine  active 
en  5  injections,  espacées  de  8  jours,  mais  ce  pigeon,  inoculé 
dans  les  veines  avec  la  dose  morteUe  de  spores  A' Aspergilltis 
fumigattis,  a  succombé  à  Taspergillose  dans  les  délais  habituels. 
11  en  a  été  de  même  chez  le  lapin  traité  préalablement  par  6  in- 
jections de  toxine  chauffée  et  qui  est  mort  avec  les  lésions  ré- 
nales et  hépatiques  ordinaires,  5  jours  après  l'inoculation  intra- 
veineuse de  spores. 

Sur  ces  diverses  tentatives  d'immunisation,  nous  nous  réser- 
vons du  reste  de  revenir  en  un  travail  ultérieur,  en  raison  de 
la  difficulté  (»t  de  la  longueur  des  multiples  expériences  qu'elles 
«exigent. 

CONCLUSIONS 

I.  —  Vxispergillus  ftimigatus^roAiiiiunG  substance  toxique 
<|ue  l'on  peut  rapprocher,  sous  certaines  réserves,  des  toxines 
bactériennes  et  ce  fait  établit  nettement  l'étroite  analogie  qui 
existe,  au  point  de  vue  de  leur  mécanisme,  entre  les  mycoses 
internes  et  les  maladies  dues  aux  bactéries. 

II.  —  La  formation  de  cette  toxine  dans  les  cultures  de 
VAspergitlus  fumigatus^  exige  la  réunion,  en  ces  mitieux,  d'un 
aliment  azoté,  surtout  du  type  des  peptones,  et  d'un  hydrate  de 
carbone  consommé  activement  par  la  plante  (glucose,  saccharose, 
nialtose,  dextrine.)  Il  faut,  en  outre,  que  la  réaction  soit  neutre 
ou  alcaline. 

Dans  un  liquide  peptonisé  k  1  0/  0,  et  glucose  à  3  0/0,  la  toxine 
apparaît,  à  l'étuve  à  30®,  vers  le  12«  jour  et  devient  très  active  au 
18*  ou  20*  jour.  C'est  une  substance  qui  diffuse  aisément  des 
cellules  du  champignon  dans  le  milieu  de  culture  ;  sous  rinlluence 
de  la  chaleur,  elle  ne  parait  détruite  qu'après  passage  à  120*^ 
pendant  30  minutes,  mais  le  chauffage  suffisamment  prolongé 
Taltère  et  l'atténue  très  notablement  à  partir  de  90®, 

III.  —  Les  effets  de  cette  toxine  portent  sur  les  centres  ner- 


Digitized  by  LjOOQIC 


2i4  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUH 

veux  ci  se  traduisent  plus  ou  moins  rapidement,  selon  le  modt* 
d'inoculation,  par  des  symptômes  convulsifs,  tétaniques  et  para- 
lytiques entraînant  la  mort  en  quelques  heures  ou  disparais- 
sant sans  laisser  de  traces,  suivant  les  doses  injectées. 

IV.  —  Parmi  les  espèces  animales  sensibles  à  cette  toxine.  s<» 
rangent  :  le  lapin  et  le  chien  très  sensibles,  le  cobaye  qui  TeKi 
moins,  le  chat,  la  souris,  le  rat  blanc,  dont  la  réceptivité  est 
inférieure  &  celle  du  cobaye.  De4ix  de  ces  animaux,  le  chien  et 
le  chat,  présentent  ainsi  cette  particularité  d'être  naturellement 
immuns  contre  les  spores  A' Aspergillus  fumigaitis  et  d'être 
néanmt>ins  sensibles  au  poison  produit  par  ce  champignon. 

Le  pigeon,  qui  est  extrêmement  sensible  aux  spores  d'il^/oer- 
giltus  fumigatusy  offre  au  contraire  une  résistance  naturelh' 
très  grande  à  la  toxine,  car  il  supporte  à  poids  égal,  sans  incon- 
vénient, des  doses  de  cette  toxine  6  fois  plus  fortes  que  la  dose 
mortelle  pour  le  lapin. 
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SUR  L'ORIGINE  DES  ANTICORPS 

Précipitines  et  Agglutinines 

Par  R.  KRAUS  et  J.  SCHIFFMANN  * 


(Travail  Ue  rinBtltui  séroth6nipeutl4U'3  de  l'État,  à  VlAone.) 


Le  lieu  de  formation  des  anticorps  bactériolytiques  agissant 
sur  le  vibrion  cholérique,  le  bacille  typiiique  et  le  spirille  de  la 
septicémie  des  poules  (Marchoux  et  Salimbeni),  a  été  précisé 
par  les  travaux  de  Pfeiffer  et  Marx  (1),  de  Wassermann  (2)  et 
de  Levadili  (3).  Ces  travaux  ont  montré  que  les  organes  leuco- 
poie'tiques,  en  particulier  la  rate,  la  moelle  osseuse  et  les  gan- 
glions lymphatiques 9  interviennent  d'une  façon  active  dans  la 
fabrication  de  ces  anticorps  bactériolytiques.  Pour  ce  qui  con- 
cerne rorigine  des  agglutinines,  des  précipitines  et  des  anti- 
toxines, on  peut  la  considérer,  à  l'heure  actuelle,  comme  insuf- 
fisamment étudiée  ;  il  est  donc  tout  indiqué  de  reprendre  Tétude 
du  lieu  de  formation  de  ces  anticorps. 

I 

La  formation  des  précipitines  chez  les  organismes  qui 
reçoivent  des  matières  protéiques  d'espèce  étrangère,  a  été 
soumise  à  l'expérimentation  par  von  Dungern  (4),  lequel 
conclut  que  les  éléments  figurés  du  sang  participent  à  la  genèse 
de  ces  précipitines.  Cet  auteur  injecte  à  des  lapins  du  sang 
provenant  d'autres  lapins,  préalablement  traités  avec  du  plasma 
de  Maja.  et  ne  réussit  pas  à  engendrer  une  formation  de 
substances  précipitantes.  Quant  à  l'expérience  de  von  Dungern, 
ayant  trait  à  la  formation  locale  des  précipitines,  tout  ce  que 
Ton  peut  en  conclure  c'est  que  toutes  sortes  de  cellules  peuvent 
fabriquer  des  précipitines  (Kraus  et  Levaditi  (5). 

Les  rechercheis  de  Kraus  et  Levaditi  ont  montré  que  les 
leucocytes  qui  s'accumulent  dans  l'épiploon,  à  la  suite  d'une 
injection  intrapéritonéale  de  sérum  de  cheval,  renferment  des 

*  Los  recherches  qui  font  le  sujet  de  ce  travail  sont  la  suite  dos  exi)ùrioncos 
••atreprises  en  collaboration  arec  Levaditi  dans  le  laboratoire  de  M.  Mctchnikoir. 
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precipitines  à  un  moment  où  ni  le  sërum,  ni  les  organesj  ne 
contiennent  la  moindre  trace  de  ces  substances,  11  semblait  donc, 
d'après  ces  expériences,  que  Jçs  globules  blancs  do\'aient  prendre 
une  part  active  à  la  production  des  precipitines.  Les  constata- 
tions dont  les  dt^tails  seront  exposés  au' cours  de  ce  travail, 
ont  confirmé  ce  fait,  en.  ce  sens  que  l'extrait  d'épiploon,  mélangé 
à  du  sérum  de  cheval,  donne  un  précipité  typique,  ce  qui  n'est 
pas  le  cas  des  autres  extraits  d'organes.  Mais,  d'une  façon 
générale,  ces  constatations  nous  ont  amené  à  conclure  que  les 
leucocytes  de  Tépîploon  de  lapin  ne  doivent  pas  être  considérés 
comme  étant  le  seul  lieu  de  formation  des  précipitîne^.' 

Les  nouvelles  recherches  que  nous  avons  entreprises  à  ce 
sujet  ont  consisté  à  injecter  des  quantités  variables  de  sérum  de 
cheval  sous  la  peau,  dans  les  veines,  ou  dans  la  cavité  périto- 
néale  des  lapins;  les  animaux  étaient  saignés  quelque  temps 
après  rinjection,  et  les  organes  servaient  à  préparer  des 
extraits  dont  on  appréciait  la  teneur  en  precipitines  *. 

Tableau    I 
Sérum  de  cheval.  Injection  intrapérUonéale. 


Lapins, 

SaJgnéa 
après. 

GUidts 
lynplâtiq. 

Rate. 

Moelle 
osseuse 

fpiplooi. 

Foie. 

Rein. 

Sérum. 

4)6reçoit.lc9/Xn.2c.c. 

■■^ 

,  sérum  de  elieval 

2jour8 

0  . 

0 

0 

0 

0 

i    0 

0 

228,  le   7/XII,  2  c.  c. 

sérum  df*  cheval 

5  - 

0  •; 

'      0 

O.i 

6 

0 

)0 

0 

233,  le  7/XtI,  2  c.  c. 

^ 

sérum  de  cheval 

10  - 

l> 

0 

0 

0 

0 

G 

+ 

160,  le  7/X,    40  c.   c. 
sérum  de  cheval 

■  , 

' 

i  — 

0 

0 

0 

0 

0 

,      0 

0 

251.  le  25/ V.  10  c.  c. 

) 

sérum  de  «'heval .... 

6  — 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

97,  le  7/X,    10   c.    c. 

)    , 

sérum  de  cheval .... 

8  — 

0   . 

0 

0 

0 

0 

.0 

+ 

115,   le  16/X,  20  c.  c. 

sérum  de  cheval 

8  — 

0 

0 

0 

0 

0 

i    0 

0 

142,  le  2(i/X.  20  c.   c. 

sérum  de  cheval 

10  — 

0 

0 

0 

+ 

0 

'-    0 

+■ 

8,   le    16/X.  2»   c.    c. 

sérum  de  cheval 

12  — 

0 

0 

0 

+ 

0  • 

'      0 

-f 

123,  le  14/Xl.  20  c.  c. 

; 

sérum  de  cheval 

13  — 

0 

0 

0 

0 

0 

^      0 

) 

4- 

1.  Lrs  or^'iUM's  onl  été  triturés,  mélangés  dans  ujio  i)ro|)orlion  do  1/10  avec  de 
l'eau  salée»,  maintenus  pendant  (juclques  heures  à  37*',  et  liltrén  à  travers  du 
papier  Hllre.  La  recherche  d«^  la  précipitai ioii  était  faite  en  mi^idngeant  de  0, 1  à 
i  c.  c.  d'extrait  avrc  1  c.  c.  de  sérjjVu  de  cheval,  dilue»  e^  mm  diluô^  et  en  plae/ant 
les  tuhes  pendant  24  heures  à  37".^ 
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de  précipitines,  même  longtemps  après  Tadminisl ration  du 
sérum  de  cheval.  Ce  fait  a  été  constaté  également  chez  les 
animaux  qui  ont  reçu,  en  plusieurs  injections,  une  grande 
quantité  de  ce  sérum. 

Devant  cette  constatation,  on  pourrait  se  demander  si  les 
précipitines  n'existent  pas  au  sein  des  organes  dans  un  certain 
état  primitif  (analogue  aux  proferments),  ce  (|ui  rendrait 
impossible  leur  découverte,  étant  donné  que  dans  cet  état,  ces 
précipitines  seraient  incapables  d'engendrer  la  précipitation  du 
sérum  de  cheval.  Cette  manière  de  voir  nous  semble  plausible, 
si  l'on  tient  compte  de  l'analogie  que  cet  état  primitif  des  pré- 
cipitines présente  avec  les  proferments.  De  plus,  on  sait  que  les 
précipitines  peuvent  se  transformer,  en  dehors  de  l'organisme, 
en  des  modifications  qui  diffèrent  des  vraies  substances  précipi- 
tantes par  la  conservation  de  leur  affinité  vis-à-vis  du  précipiti- 
nogène  et  par  la  perte  de  leur  pouvoir  précipitant.  D'ailleurs, 
Deutsch,  dans  un  travail  concernant  la  genèse  des  agglutinines,- 
a  émis  une  opinion  semblable  à  la  nôtre. 

Les  recherches  qui  doivent  trancher  cette  question  ont  été. 
disposées  de  la  façon  suivante  :  les  extraits  d'organes  qui  ne 
donnaient  aucune  précipitation  en  contact  avec  le  sérum   de- 
cheval,  étaient  mélangés  à  une  quantité  donnée  (active)  de  sérum 
précipitant  pour  le  sérum  de  cheval. 

On  admettait  ainsi  que  les  pro-précipitines  contenues  dans 
les  extraits  d'organeâ,  ayant  perdu  leurs  qualités  précipitantes 
et  conservé  leur  pouvoir  de  combinaison  vis-à-vis  du  précipi-: 
tinogène,  devaient  empêcher  la  précipitation  de  ce  dernier  par  le 
sérum  spécifique. 
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Table.vu 

V 

Gliides 

lymn. 

Rate. 

Foie. 

Relo. 

Epiploon. 

Sérun.    1 

-^-^ 

'-r- 

.-.-- 



-^^-.-^ 

—,—1 

L^lDS. 

si 

■È 

B* 

1 

6  5 

1 

e? 

i 

ai 

1 

Bi 

1 

3?  ^ 

% 

II 

ï 

25 

11 

i 

î 

^Î 

t 

a. 

^5 

s. 

5 

c 

87..  2  <•..   c.  (iérum 

do  cliev.  inj.  in- 

trav.Saigaê  après 

5  jours 

0 

+ 

0 

+ 

•  0 

+ 

0 

4- 

0 

4- 

0 

-1- 

191.    20  c.  c.  inj. 

ÎBtravein.  Saigné 

après  13  jours... 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

+ 

123.20  c.  c.  inject. 

intrapériton. 
Soigné  après  laj. 
105.  Ini.  répétées  : 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

+ 

iSA,   40  c,  V. 

li/Xh  20  c.  e. 

10/XI.  25  V.  c. 

ia/Xl.50o.  i\ 

■    ■ 

Saigné  le  6/XII  ... 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

ô 

+ 

0 

+ 

+ 

1 

1     7    ■ 

. 

s= 

. 

D'après  les  résultats  résumés  dans  ce  tableau,  il  apparaît 
que  l'hypothèse  de  l'existence  des  précipitines  î\  l'état  primitif  au 
sein  des  organes,  est  peu  vraisemblable.  Néanmoins,  nous  avons 
entrepris  une  nouvelle  série  d'expériences  pour  serrer  de  plus  près 
cette  question.  PfeifferetMarxetplus  tard  Deutsch,ont  pratiqué 
l'ablation  de  la  rate  chez  des  animaux  en  voie  d'immunisation, 
afin  de  préciser  le  rôle  de  cet  organe  dans  la  genèse  de  ces  anti- 
corps. Nous  plaçant  au  même  point  de  vue,  noua  avons  injecté  à 
des  lapins  du -sérum  de  cheval,  et,  quelque  temps  après  l'opéra- 
tion, nous  avons  pratiqué  la  splénectomie.  Dix  jours  après,  les 
animaux  étaient  saignés  à  blanc  et  le  sérum  obtenu  était  examiné 
au  point  de  vue  de  sa  teneur  en  précipitîne. 
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Tableau    VI 


Sérum 
de  cheval 
'  Inject. 

1,0  sérum 

1.0  sérum 

0.5  sérum 

0.5  sérum 

0,5  sérun^ 

Saignés 
après. 

de  lapin. 

de  lapin. 

de  lapin. 

de  lapin 

de  lapin 

Lapins. 

+ 1,0  sér. 

-f  1,0  sér. 

+  1.0  séf. 

4-l,0eér. 

-H  1.0  sér. 

' 

de  obérai 

de  cheval 

dcohetal 

de  cheval 

de  cheval 

1    ■     ; 

_x. 

1  :  10. 

1  :  SO. 

inq. 

1  :  50. 

1  :  100. 

40,  c.  ,c. 

1 

276 

'    ,1e!    • 
13/Vll 
i        1 
lOc.'c. 

2  • 

heui^es 

12  jours 

4- 

+ 

f 

+ 

-h 

397» 

1     le' 
o  c.  c. 

*? 

12  jours 
12  jours 

4 

9 

+ 

9 

+ 

-h 

'  + 

400 

lo 
2G/VII 

li 

JOUI*S 

2«  iiigi«0 
i^rti26jMn 

+ 

+ 

+ 

■f 

+ 

437  . 

i 
1 

]5  c.  c. 

12  jours 

+ 

-r 

0 

0      . 

•  0 

1    ie 
i2(T/Vir 

h 

+  ■ 

'  + 

+ 

+ 

-¥ 

'         1 
•  Le  fértim  du  témoin 

a  eu  la  môme  force  préclpIU 

tnte. 

1 

Malgré  Fablàtion  de  la  rate,  pratiquée  à  des  époques  diffé- 
rentes après  rinjection  de  Tantigène,  les  animaux  opérés  ont 
fabriqué  des  précipitines  tout  comme  les  lapins  neufs;  d'où  il 
résulte  que  là  rate  ne  Joue  aucun  rôle  dans  la  formation  des 
précipitines .  D^ailleurs  les  recherches  de  Pfeiffer  et  Marx,  de 
Rath,  de  van  Emden,  ont  montré  également  que  la  splénectomie 
ne  modifie  guère  la  formation  des  anticorps  en  général  (ambo- 
cepteurs,  agglutinines).  Nous  verrous  plus  loin  que  la  manière 
de  voir  de  Deutsch,  à  savoir  que  Torgane  splénique  aurait  la 
propriété  d'engendrer  des  principes  destinés  à  se  transfermer 
en  agglutinineSy  est  loin  de  pouvoir  être  vérifiée. 

Nos  expériences  ayant  trait  aux  précipitines,  aii>si  que  celles 
qui  se  rapportent  à  la  formation  des  agglutinines,  nous  ont 
montré  que  Tablation  le  là  rate  est  suivie  d'un  certain  retard 
dans  la  production  des  anticorps.  Les  précipitines,  qui  chez  le 
lapin  apparaissent  dans  le  sérum  habituellement  dix  jours 
après  l'injection,  n'ont  atteint  des  valeurs  normales  que  sen- 
siblement plus  tard.  Nous  avons  obtenu  des  résultats  analogues 
dans  nos  recherches  avec  les  agglutinines.  11  n'en  est  pas  moins 
vrai  pourtant  que  dans  toutes  nos  expériences,  et  malgré  l'abla- 
tion de  l'organe  splénique,  les  anticorps  ont  fini  par  apparaître 
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dans  le  srrum  des  animaux  vaccinés..  Si  celte  apparition  a 
plus  tardive  que  chezles  organismes  ueufs^  cela  tient  au  fait 
Topération  a  été  une  cause  d'affaiblissement  pour  les  animi 
en  expérience.  On  sait,  en  effet,  depuis  les  recherches  de  Fri 
berger  et  de  Muller,  que  toute  influence  qyi  amène  des  troul 
plus  ou  moins  profonds  chez  des  organismes  en  voie  dimmi 
sation^  détermine  en  même  temps  un  affaiblissement  des  facu 
en  vertu  desquelles  ces  organismes,  fabriquent  des  anticorps 

On  doit  interpréter  de  la  même  manière  les  résultats  obte 
tout  de.mièrement  par  Brezina  (8),  lequel  injecte  à  des  coba 
du  sérum  d  oie  immunisée  avec  de  larateet  de  la  mœlle  osse 
prélevée  sur  des  cobayes  neufs,  et  remarque  que  les  anini 
ainsi  traités,  perdent  la  faculté  d'engendrer  des  anticorps 
dans  ces  conditions,  Brezina  injecte  en  même  temp8  que 
splénolysine  etla  myélolysine,une  hémolysintî  douée  de  quai 
nocives  à  l'égard  des  organismes  qui  la  reçoivent, 

11  serait  désirable  d'appliquer  aussi  à  d'autres  orga 
le  procédé  expérimental  qui  i>ou8  a  permis  de  considt 
la  rate  comme  un  organe  qui  n'intervient  guère  dans 
genèse  des  substances  immunisantes.  Malheureusement 
rheure  qu'il  est,  nous^ne  possédons  pas  de  méthode  capable 
permettre  Tablation  soit  des  ganglions  lymp^thiques,  soit 
tissu .  myéloïde.  Néamnoins,  les  résultats  que, nous  ven 
d'exposer,.- nous  autorisent  à  conclure  que  les précipitine^  n 
forment  pas  dans  les  organes^  mais  dans  le  système  vasculai 
Nos  expériences  nous  ont  montré,  en  effet,  qu'en  dehors 
Tt^piploon,  aucun  organe  ne  renferme,  avant  le  sérum, 
principes  capables  d'amener  la  précipitation  du  sérum  de  chej 
d'un  autre  côté,  il  nous  a  été  impossible  de  déceler  dans 
orofàncs  des  proprécipitines,  analogues  aux  proferments. 

Lequel  des  trois  éléments,  globules  blancs,  globules  rou 
ou  endothéliums  qui  représentent   lé  système   cellulaire 
vaisseaux  sanguins,  doit  être  considéré  comme  étant  le  prod 
teur  des  précipîtines  ?   Cela  ne  peut  pas  être  précisé  par 
résultats  que  nous  avons  obtenus  au  cours  de  nos  rechercl 

Afin  de  nous  rendre  compte  jusqu'à. quel  point  les  élémc 
cellulaire/s  du  sang  circulant,  leucocytes  ou  hématies,  in 
viennent  d'une  façon  active.  da4is  la  fiabrîcation  des  anticc 
précipitants,  nous  avons  pratiqué  dos  saignées  répétées  chez 


Digitized  by 


Google 


232  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

animaux  en  expérience.  Dans  notre  hypothèse,  et  si  Ton 
admet  qu'à  l'exemple  des  antitoxines,  les  prëcipitines  persistent 
longtemps  dans  le  sang  après  la  cessation  de  l'immunisation, 
ces  saignées  répétées,  en  appauvrissant  le  sang  en  cellules, 
devaient  provoquer  une  baisse  dans  la  richesse  du  sérum  en 
substances  précipitantes.  Nous  avons  prélevé,  à  plusieurs 
reprises,  environ  5  c.  c.  de  sang  chez  nos  lapins  immunisés  et 
nous  avons  constaté  que  déjà  après  la  seconde  saignée,  la  teneur 
du  sang  en  précipitines  diminuait  sensiblement.  Le  pouvoir  pré 
cipîtant,  qui  avant  la  saignée  était  de  5  c.  c.  pour  une  dilution 
du  sérum  de  cheval  au  1 ,000*, devint, après  l'opération,  si  faible, 
que  même  une  dilution  au  50*  de  ce  sérum  ne  donnait  aucun 
trouble. 

Cette  diminution  constante  et  relativement  considérable  de 
la  force  précipitante  du  sérum  de  nos  lapins,  constatée  après  les 
saignées  répétées,  ne  saurait  être  considérée  comme  un  effet 
immédiat  de  ces  saignées,  étant  donné  que  la  quantité  de  sang 
retiré  était  véritablement  minime.  Il  nous  est  donc  impossible 
d'affirmer  quoi  que  ce  soit  quant  au  rôle  qu'il  convient  d'attribuer 
aux  éléments  figurés  du  sang  dans  la  production  des  précipitines. 
Tout  ce  que  l'on  peut  dire,  sans  crainte  d'être  contredit,  c'est 
que,  contrairement  à  ce  qui  se  passe  avec  les  antitoxines,  les 
précipitines  ne  se  produisent  pas  dans  V organisme  d'une  façon 
continue^  et  que  très  probablement  leur  formation  cesse  au 
bout  de  peu  de  temps. 

Il 
Les  résultats  obtenus  au  cours  de  nos  recherches  concer- 
nant les  précipitines,  nous  ont  conduit  à  entreprendre  des 
expériences  analogues  avec  les  agglutinines  bactériennes.  Les 
travaux  déjà  parus  sur  cette  question  sont  nombreux,  mais  les 
conclusions  qu'ils  comportent  sont  loin  d'être  concordantes. 
Si  Jatta  (7),  van  Emden  (8),  Rath  (9),  admettent  que  les 
agglutinines  se  forment  dans  la  rate  et  les  ganglions  lympha- 
tiijues,  par  contre  pour  Deutsch,  l'organe  splénique  n'est  qu'un 
producteur  de  principes  destinés  à  se  transformer  à  leur  tour 
on  ces  agglutinines.  Les  constatations  de  Deutsch  (10),  faites 
dans  le  laboratoire  de  Metchnikoff,  se  rapprochent  sensiblement 
de  celles  que  nous  avons  enregistrées  au  cours  de  nog  expériences 
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concernant  les  précipitines.  Si  ces  constatations  ne  précisent 
pas  le  lieu  de  formation  des  substances  agglutinantes,  elles  ne 
démontrent  pas  moins  la  dissemblance  qu'il  y  a  lieu  d'établir  a 
ce  point  de  vue,  entre  ces  substances  d'une  part,  et  les  anticorps 
bactériolytiques  d'autre  part.  On  sait  en  eflet  que  ces  derniers, 
d'après  les  expériences  de  Pfeififer  et  Max,  de  Wassermann,  de 
Levaditi,  se  forment  dans  les  organes  leucopoiétiques,  en 
particulier  dans  la  rate,  les  ganglions  et  la  moelle  osseuse.  Etant 
donné  les  rapports  étroits  qui,  d'après  Paltauf  et  Kraus,  existent 
entre  les  précipitines  et  les  agglutinines,  on  devait  s'attendre  à 
ce  que  ces  dernières  se  comportassent,  au  point  de  vue  de  leur 
lieu  d'origine,  comme  les  substances  précipitantes. 

Les  recherches  qui  suivent  sont  destinées  à  préciser  jusqu'à 
quel  point  cette  hypothèse  est  en  rapport  avec  les  données 
fournies  par  l'expérimentation.  Elles  ont  été  disposées  de  la 
même  façon  que  les  expériences  réalisées  avec  les  précipitines. 
Des  lapins  ayant  reçu,  en  une  seule  fois,  une  certaine  quantité 
d'une  culture  typhique  tuée  à  60^,  ont  été  saignés  un  certain 
temps  après  l'injection;  on  appréciait  le  pouvoir  agglutinant 
du  sérum  et  des  extraits  d'organes  prélevés  sur  ces  lapins  '.  Les 
tableaux  suivants  rendent  compte  des  résultats  obtenus  : 

1.  Les  organes  ont  été  triturés,  mélangés  k  de  l'eau  salâe  dans  une  proportion 
de  l/iO»  filtrés  sur  du  papier;  le  filtxal  était  mélangé  k  1/20,  1/40  et  1/SO  à  une 
émaltion  de  bacilles  typhiques. 
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•  Les  animaux  reçoivent  2  c.  c.  d'une  émulalon  de  cultu 
dans  10  c.  c.  eau  salée). 

re  typhique 

Bur  gélose  (\ 

me  culture 

Ce8vé8uliaisipvou\eni(]\xe/esaffgiutinines  peuvent  appaf'altre 
dans  une  proportion  appréciable  dans  le  sérum,  sans  qu'elles 
existent  simultanément  dans  les  extraits  d'organes.  i\e  fait 
est  important,  non  seulement  en  ce  qui  concerne  l'analogie  qu'il 
permet  d'établir  entre  les  agglulinines  et  les  précipitines,  mais 
aussi  au  point  de  vue  de  la  dissemblance  qui  existe,  à  ce  point 
de  vue,  entre  les  principes  agglutinants  (fune  part,  et  les 
anticorps  bactériolytiques  d'autre  part.  On  sait,  en  effet,  que  ces 
derniers  sont  fabriqués  par  certains  organes  hématopoïétiques. 
en  particulier  par  la  rate  et  la  moelle  osseuse,  et  (ju'ils  peuvent 
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exister  dans  ces  organes  avant  qu'ils  fassent  leur  apparition  dans 
le  sang. 

Passé  le  4®  jour  après  l'injection  de  la  culture,  les  aggluti- 
nines  peuvent  aussi  faire  leur  apparition  d^ns  certains  extraits 
d'organes,  mais  la  teneur  de  ces  extraits  en  substances 
agglutinantes  est  loin  d'égaler  celle  du  sérum.  Ces  substances 
augmentent  dans  les  organes  10  jours  après  le  début  de  Tim- 
munisation  et  se  comportent  comme  les  agglutinines  du  s^ng; 
mais  d'une  façon  constante,  le  titre  agglutinatif  de  ce  sang 
dépasse  sensiblement  celui  des  extraits  d'organes.  La  richesse 
des  différents  viscères  en  agglutinines  est  sensiblement  1$ 
•même,  sauf  pour  ce  qui  concerne  la  moelle  osseuse,  laquelle 
renferme  parfois  des  quantités  plus  fortes  d'agglutinine,  que  la 
rate  et  les  glandes  lymphatiques. 

Ces  résultats,  malgré  leur  concordance,  ne  sont  pas  aussi 
démonstratifs  qu^  ceux  que  nous  avons  obtenus  au  cours  de  nos 
expériences  sur  les  précipitines.  Bi^n  qu'envisagées  d'une  façon 
générale,  ces  recherches  semblent  prouver  que  les  agglutinines 
se  forment  dans  le  système  vasculaire  et  non  pas  dans  Fintimité 
des  divers  organes,  il  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'on  ne  saurait 
voir  dans  ces  faits  une  preuve  absolue  en  faveur  de  cette 
manière  de  voir.  Il  se  peut  fort  bien,  en  effet,  que  ceux  des 
organes  qui  fournissent  tardivement  un  extrait  agglutinant,  aient 
renfermé,  au  commencement  de  la  vaccination,  des  quantités 
appréciables  d'agglutinine  et  qu'ils  aient,  dans  la  suite,  livré  cette 
agglutinine  au  sang.  Mais  l'existence  d'un  paraléllisme  presque 
absolu  entre  la  richesse  de  ce  sang  et  des  divers  organes  en 
principes  agglutinants,  constitiie.  un  fait  qui.  pjs^ide  en  faveur  dp 
l'origine  hématique  de  ces  agglutinines  des  organes.  Loin  d'avoir 
fabriqué  les  substances  agglutinantes  qu'ils  contiennent,  les 
divers  organes  peuvent  tout  simplement  avoir  emprunté  au 
sang  ces  substances,  cela  malgré  la  saignée  à  blanc  des 
animaux  en  expérience. 

Afin  de  préciser  si  les  divers  organes  deà  atiimaux  qui  ont 
reçu  du  sérum  agglutinant  dans  leur  circulation  générale  et  qui 
ont  été  ensuite  sacrifiés  par  saignée  à  blanc,  renferment  des 
agglutinines,  nou^  avons  réalisé  une  série  d'expériences 
disposées  dé  la  façon  suivante  :  les  lapins  reçoivent  en  injection 
intraveineuse   une    certaine    quantité    de  sérum   agglutinant, 


Digitized  by 


Google 


236 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


provenant  des  chevaux  et  des  lapins  immunisés,  et  sont  saignés 
k  blanc  quelque  temps  après  l'opération.  On  apprécie  la  teneur 
en  apjçlutinines  des  extraits  faits  avec  les  divers  viscères,  en 
procédant  comme  dans  les  expériences  dont  nous  venons  .de 
faire  Texposé  détaillé, 

Tableau    IX 
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Ces  résultats  concordent  avec  les  précédents,  en  ce  sens  que 
ia  teneur  des  organes  en  principes  agglutinants  correspond 
à  celle  du  sang.  Si  la  richesse  du  sérum  en  agglutinines 
atteint  des  valeurs  voisines  de  1/iOOO,  les  organes  contiennent 
des  quantités  appréciables  d'agglutinine;  par  contre,  lorsque  la 
force  agglutinante  du  sérum  est  inférieure  à  ce  chiffre,  un  cer- 
tain nombre  d  organes  seulement  fournissent  des  extraits 
capables  d'agglomérer  les  bacilles  typhiques  (en  particulier  la 
moelle  osseuse).  La  diminution  du  pouvoir  aggluUnatif  du  sang 
va  de  pair  ave^  celle  des  extraits  d'organes»  et  le  11^  jour  il 
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n  existe  de  principes  agffhftinnnts  r/ve  dans  la  circulation  géné- 
rale, 11  est  à  remarquer  que^  la  disparition  de  ces  principes  du 
sang  coïncide  avec  l'apparition  de  précipitines  capables  de 
troubler  le  sérum  qui  a  été  injecté  aux  lapins  en  expérience. 

Il  résulte  donc  de  l'ensemble  de  ces  recherches,  que  les  quan- 
tités d*agglutinine  que  Ton  décèle  dans  les  divers  organes  des 
lapins  qui  ont  reçu  en  injection  intra-veineuse  du  sérum  agglu- 
tinant, correspondent  à  la  richesse  de  ces  organes  en  liquide 
hématique,  et  que  ces  agglutinines  des  organes  sont  certaine- 
ment d'origine  sanguine. 

Dans  une  nouvelle  série  d'expériences,  nous  avons  recher- 
che s'il  y  a  une  production  locale  d'agglutinine^  comme  cela  a 
été  admis  par  v.  Dungern,  Kraus  et  Levaditi  pour  les  précipi- 
tines. Ainsi,  on  sait  que  von  Dungern,  après  avoir  introduit 
dans  la  chambre  antérieure  de  l'œil  du  lapin,  du  plasma  de  Maja^ 
constate  l'apparition  de  substances  précipitantes  à  l'endroit 
même  où  l'injection  a  été  faite.  Nous  avons  procédé  d'une 
façon  analogue,  et  nous  avons  injecté,  dans  la  même  chambre 
antérieure,  0,5  c.  c.  d'une  culture  typhique  préalablement  tuée 
par  la  chaleur.  Quelque  temps  après  l'opération,  nous  avons 
énucléé  l'œil  et  nous  avons  recherché  les  agglutinines  soit  dans 
le  sérum,  soit  dans  l'humeur  aqueuse. 

Si  l'énucléation  de  l'œil  injecté  est  faite  2,  3  ou  4  jours 
après  l'introduction  de  l'agglutinogene,  cela  n'empêche  nulle- 
ment la  formation  des  agglutinines,  ni  leur  apparition  dans 
le  sérum,  comme  chez  les  animaux  témoins.  La  même  appari- 
tion des  agglutinines  dans  le  sang  a  lieu  d'ailleurs  quand  on  né 
pratique  pas  l'extirpation  del'œiL 

Nous  avons  obtenu  des  résultats  analogues,  au  cours  dçs 
recherches  que  nous  avons  entreprises,  en  introduisant  l'agglu- 
tinogene dans  la  cavité  péritonéale.  Ici  aussi,  les  agglutinines 
ont  apparu  tout  d'abord  dans  le  sang,  et  plus  tard,  vers  le  6«  ou 
le  8**  jour,  nous  avons  décelé  la  présence  de  ces  substances 
dans  les  organes.  Rappelons  que  Deutsch  est  arrivé  k  des  résul- 
tats qui  se  rapprochent  sensiblement  des  nôtres,  et  admet  comme 
nous  d'ailleurs,  que  les  agglutinines  peuvent  se  former  dans  la 
circulation  générale.  Il  est  vrai  que  cet  auteur  soutient  l'exis- 
lence,  dans  la  rate,  de  certains  principes  pro-agglutinoïdes,  des- 
tinés à  se  transformer  en  vraies  agglutinines  ;  mais  nous  venons 
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de  voir  que  rien  ne  nous  autorise  à  accepter  cette  hypothèse* 
Avec  Jatta,  Rath,  nous  admettons  que  l'organe  splénique  ne 
joue  aucun  rôle  dans  la  formaJlion  des  principes  agglutinants. 
En  effet,  les  lapins  auxquels  nous  avons  pratiqué  la  splénec- 
tomie  6  jours  avant  l'introduction  de  Tagglutinogène,  de  niême 
que  les  animaux  auxquels  nous  avons  fait  la  même  opération 
24,  48  heures  et  3  jours  après  Timmunisation,  ont  fourni  des 
agglutinines  tout  comme  les  lapins  témoins. 

Nous  admettons  donc  que  les  agglutinines  se  fabriquent 
dans  le  système  circulatoire.  Afin  de  préciser  lequel  des  élé- 
ments figurés  qui  circulent  dans  le  sang  intervient  d'une  façon 
active  dans  la  formation  de  ces  agglutinines,  nous  avons  entre- 
pris les  expériences  suivantes  : 

On  injecte  dans  les  veines  des  lapins  une  certaine  quantité 
de  culture  typhique  tuée  par  la  chaleur  et,  peu  de  temps  après 
l'injection,  on  examine  la  teneur  des  globules  sanguins  en 
agglutinogène.  Pour  ce  faire,  on  défibrine  le  sang,  on  lave  les 
globules  plusieurs  fois  et  on  les  suspend  dans  une  solution 
d'agglutinine;  après  macération,  on  isole  les  éléments  figurés 
au  moyen  de  Ja  force  centrifuge  et  on  apprécie  la  teneur  en 
agglutininc  du  liquide  recueilli  à  la  surface  de  ces  éléments.  Si 
les  globules  blancs  ou  les  érythrocytes  renferment  réellement 
des  quantités  appréciables  d'agglutinogène,  on  doit  constater 
une  diminution  dans  la  force  agglutinante  de  ce  liquide,  pour  le 
motif  que  les  agglutinines  doivent  être  fixées  par  i'agglutinogène 
contenu  dans  ces  globules  blancs  ou  ces  érythrocytes.  Or, 
Texpérience  montre  que,  dans  ces  conditions,  on  ne  remarque 
aucune  perte  d'agglutinine,  ce  qui  prouve  que  les  éléments 
figurés  du  sang  ne  contiennent  pas  d'agglutinogène. 

Une  autre  série  de  recherches,  disposées  d'une  façon  diffé- 
rente, ont  conduit  à  des  résultats  qui  se  rapprochent  de  ceux  que 
nous  venons  d'exposer.  Nous  avons  introduit  dans  les  veines 
des  lapins  des  bacilles  typhiques  tués  et,  quelque  temps  après 
l'injection  (16  heures  et  24  heures),  nous  avons  saigné  partiel- 
lement les  animaux  et  isolé  par  centrifugation  les  globules  san- 
guins. Ces  globules  ont  été  lavés  et  injectés  dans  la  cavité 
péritonéale  des  lapins  neufs  [h  la  dose  de  5  c.  c),  dans  le  but 
de  provoquer  une  formation  d'agglutinines,  ce  qui  devait  avoir 
lieu,  si  les  éléments  figurés  du  sang  renfermaient  de  l'agglutîno- 


Digitized  by 


Google 


Digitized  by 


Google 


240  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


BIBLIOGRAPHIE 

i.  PpnrFBRet  Mjlrx.  —  ZeUschr,  fur  Hyg,,  1898, 

2.  Wassbbmann.  —  BerL  kl.  Woch.,  i898^no  10. 

3.  Lbvaditi.  —  Annales  de  V Institut  Pasteur,  490i. 

4.  DuNGBRN.  —  Die  Antikôrper^  Fischer,  lena  1903. 

5.  KaAUS€t  Levaditi.  —  C.  R,  de  VAcad.  des  sciences,  5,  IV,  4904. 

6.  Brrmna.  —  Wiemer  kL  Woch.,  1905 

7.  Jatta.  —  Zeitschrift  f.  Hyg.  1900,  B.  33. 

8.  Van  Emdbm.  —  Zeitschr.  fur  Hyg,,  B.  30. 

9.  Rath.  —  Centr,  fur  Bakt,,  vol.  25. 

10.  L,  Dbutsgq.  —  Annales  de  l'Institut  Pasteur   1899. 


Le  Gérant  :  G.  Massok. 


Sceaux.    —  Imprimerie   Charaire. 


Digitized  by 


Google 


20««  ANNEE  AVIUL   1906  N»  4 


ANNALES 

DE 

L'INSTITUT  PASTEUR 


US 

Quatrième  campagne  en  Algérie  —  1905 
Par  mm.  Edmond  SERGENT  et  Etienne  SERGENT 


PREMIERE   PARTIE 

Nous  suivrons  dans  notre  exposition  le  plan  de  notre  rapport 
de  1904'. 

ÉTUDES   ÉPIDÉMIOLOGIQUES 

l^  Réservoir  de  virus. 

L'index  endémique  du  paludisme  dans  un  pays  détermine 
peut  être  fourni  par  le  pourcentage  des  grosses  rates,  et  par 
le  pourcentage  des  cas  où  les  Hémarnibes  sont  trouvées  dans 
le  sang  périphérique  chez  les  enfants  indigènes. 

Pourcentage  des  grosses  rates  estivales,  —  A  moins  d'indi- 
cations cliniques  contraires,  on  peut,  dans  la  pratique  algé- 
rienne, attribuer  la  cause  de  leur  hypertrophie  au  paludisme. 

1)  Les  grosses  rates  estivales  ont  un  volume  variable  (rates 
accordéon),  que  nous  sentons  augmenter  au  cours  de  Tété,  à 
mesure  que  s'affirment  les  symptômes  cliniques  du  paludisme, 
et  diminuer  en  hiver.  Ces  changements  de  volume  si  rapides  ne 
seraient  pas  le  fait  de  rates  tuberculeuses  ou  syphilitiques,  par 
exemple.  Ainsi,  dans  certains  villages  kabyles  où  le  paludisme 
est  rare,  mais  où  la  syphilis  est  aussi  commune  qu'ailleurs,  le 
pourcentage  des  grosses  rates  estivales  est  insignifiant. 

2)  La  diminution  par  la  quinine  de  ces  grosses  rates  estivales, 

\.  Ann.  !n$t.  Past.,  t.  XIX,  mars  1905. 
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si  manifeste  en  particulier  dans  nos  expériences  de  Montcbello 

et  d*Aïn-Tedeles  *,  étant  donné  d'autre  part  le  caractère  stricte- 

nt  spécifique  de  ce  médicament,  confirme  le  rôle  étiologique 

paludisme  dans  ces  liypertrophies.  Ainsi  se  trouve  écartée, 

is  la  grande  majorité  des  cas,  la  possibilité  du  diagnostic  de 

5nomégaIie  à  corps  de  Leishman-Donovan.  Si  l'on  compare 

dex  endémique  par  la  recherche  des  grosses  rates  à  l'index 

la  recherche  des  Hématozoaires,  on  constate  que  celle-ci, 

apporte  en  principe  un  témoignage  irréfutable  du  danger 

ifection  qui  existe  en  un  lieu  déterminé,  à  un  moment  donné, 

fournit  pas  toujours  dans  la  pratique  des  renseignements 

quats  à  la  réahté.  La  présence  des  Hématozoaires  du  palu- 

Tie  dans  le  sang  périphérique  est,  en  effet,  soumise  à  de 

ndes  fluctuations. 

L'index  par  la  proportion  des  grosses  rates,  bien  que  prê- 
tant le  défaut  d'être  basé  sur  un  signe  médiat  du  paludisme, 
ine  des  résultats  moins  variables  et  trace  un  tableau  fidèle 
la  gravité  des  anciennes  infections. 

'echnique  de  lapaipation  des  rates,— Le  sujet  debout  se  penche  en  avant  : 
nuscles  abdominaux  sont  ainsi  relâchés.  Si,  dans  ces  conditions,  la  rate 
L  pas  sentie,  on  fait  coucher  le  sujet,  les  genoux  plies  et  la  bouche 
Tte,  pour  faciliter  la  palpation. 

Les  tableaux  suivants  t^ésurnent  ?ios  i^echerches  d'index 
émiques  par  les  rates  en  1905,  opé?'ées  à  Aïn-Tedeles^ 
ubra^  Arsew,  Montebello^  Rébeval^  Diskra,  et  aussi^  sur 
moins  grande  échelle^  dans  u?i  certain  yiombi^e  d'autres 
ilités. 


Voir,  dans  le  numéro  suivant,  ia  i»  partie  de  ce  mémoire. 
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DU   i«'  JANVIER  AU   1®'  AOUT   1905 

AGE 

NOMBRE 
de  sujets  exmolnéf. 

NOMBRE 
de  irrosse»  rates. 

POURCENTAGE 
des  grosses  rates 

De  0  à  1  an 

•22  \ 
26  V  154 

8  \ 

2  l     31 

36.05  \ 
7.6       21.18 

De  1  à  2  ans 

De  2  à  5  ans 

lOC 
708 

) 
2CI 
170 
123 

138 

21 
213 

74 
49 
59 

51 

19.9 
30.08 

1 
28.3 
28.8 
39.7 

36.2 

De  5  à  10  ans 

De  10  a  m  ans 

Autres  enfants  de  0  à  15  ans. 
Nombre  global  de  0  à  15  ans. 
Plus  (le  15  ans 

Total 

846 

^64 

31.« 

ÛU   l«r  AOUT   19(i3  AU    1"  J 

fANVlEU   1906 

De  0  à  i  aji 

20 

18  \ 

62.4)6  \ 

De  1  à  2  ans 

De  2  à  5  an.s-. 

De  5  à  10  ans 

42  < 
107 

759 

178 
\ 

219 
117 
245 

28 

26  « 

( 
G9 

451 

f 
,  113 

162 

49 

127 

7 

64.2    * 
64.6 

59.50 

f 

►  63.58 

73.9 
41.8 
51.8 

25.0 
58.1 

De  10  à  15  ans...._ 

Autr(?s  enfants  do  0  à  15  ans. 
Nombre  global  de  0  à,  15  ans. 
Plus  de  15  ans 

1 
Total 

787 

458 

Pourcentage  des  infections  du  sang  périphérique.  —  Les 
tableaux  suivants  donnent  les  résultats  de  nos  recherches 
<i'index  endémiques  par  l'examen  du  sang,  dans  un  certaip 
nombre  des  localité^  indiquées  plus  haut,  résultats  comparé^ 
avec  ceux  que  fenimit  Texamen  ies  rates. 

Les  tableaux  exposent  ces  résultats  suivant  l'âge  des  sujets 
et  suivant  les  saisons  (saison  moins  fiévreuse,  du  1®'  janvier 
au  !•'  août;  saison  plus  fiévreuse,  du  !«'  août  au  !•»  janvier). 
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1.  Importance  de  V arrivée  des  fiévreux.  —  Dans  le  village  en  création  de 
Mansouriah  (D^  Conslantine,  littoral),  a  éclaté,  en  i905,  une  épidémie  de 
paludisme  coïncidant  exactement  avec  l'arrivée  des  premières  personnes 
fiévreuses,  apportant  leur  infection  d'ailleurs. 

2.  Importance  du  voisinage  des  indigènes,  —  A  Gué-de-Constantine  (près 
d'Alger),  deux  fermes  sont  voisines  d'un  marais,  important  gîte  à  Anophé- 
lines.  L'une  d'elles,  qui  a  des  gourbis  indigènes  dans  son  voisinage,  est  fié- 
vreuse; l'autre,  qui  est  éloignée  de  ces  indigènes  de  plus  de  2  kilomètres, 
esl  indemne. 

3.  Recherche  du  réservoir  de  virus  cher  les  animauœ,  —  Trois  Macacus 
Invms  du  Mouzaïa,  région  très  infectée,  d'âges  différents,  n'ont  rien  présenté 
d'anormal  dans  leur  sang. 

4.  Hémogloùinurie.  —  Elle  est  certainement  moins  rare  qu'on  ne  le  croit 
généralement  :  nous  en  relevons  plusieurs  cas  mortels,  chez  des  enfants,  à 
Ain-Touta;  4  cas  dont  3  mortels  chez  des  Européens  observés  par  le  Dr  Fabre, 
à  Aïn-Tedeles;  20  cas  dont  15  mortels,  en  1904,  et  11  dont  7  mortels,  en  1905, 
observés  par  le  Dr  Bories  à  Arzew. 

Dans  tous  ces  cas,  le  rôle  nuisible  ou  utile  de  la  quinine  n'est  pas  encore 
bienétabU. 

5.  Corps  en  anneaux  (ou  pessaires)  et  en  demi-lune,  —  Ces  corps  que  nous 
avons  signalés  en  1905  S  se  sont  montrés  encore  fréquemment  dans  le  sang 
de  paludéens  cachectiques.  C.  Nicolle  et  Comte  ont  attribué  la  formation  de  ces 
corps  à  un  artifice  de  préparation,  à  un  étalement  trop  énergique  de  la  couche 
de  sang*.  Les  expériences  comparative^  que  nous  avons  faites  à  ce  sujet,  en 
étalant  du  sang  mollement  avec  une  feuille  de  papier,  ou  bien  avec  une  lame 
de  verre,  ne  nous  permettent  pas  d'être  du  môme  avis  '.  Nous  avons  ti'ouvé 
menlioa,  dans  la  littérature,  de  formes  vues  par  certains  auteurs*,  qui  se 
rapportent  sans  doute  aux  corps  en  pessaires  ou  aux  corps  en  demi-lune. 
Nous  ajouterons  que  F.  Mesnil  a  vu  les  mêmes  corps  en  pessaires  dans  le 
sang  d'une  personne  très  anémique  (1,300,000  globules  rouges  par  millira.  c.) 
non  paludéenne. 

6.  Nous  n'avons  pas  retrouvé  en  1905  dans  le  sang  de  C...  (cas  d'Ouled- 
Rahmoun)  le  parasite  nouveau  observé  en  1903  au  cours  d'une  fièvre  à 
intermittences.  Son  sang  contenait  en  1905  des  corps  en  pessaires. 

2®  Gîtes  a  Anophélinus. 

1.  Influence  des  pluies.  —  Le  tableau  suivant  indique  les  hauteurs  de 
pluies  tombées  de  septembre  en  septembre,  dans  chaque  «  année  agricole  >k 
depuis  1901-1902,  à  Alger. 

Hauteurs  mensuelles  en  millimètres. 

1.  Ces  Annales,  t.  XXI,  mars  1905. 

1  C.  n.  Soc.  Biologie,  t.  LVIII,  6  mai  1905,  p.  760. 

3.  C.  R.  Soc.  Biologie,  t.  LVIII,  29  juillet  1905,  p.  252. 

4.  Stephbns  et  Ghristophers»  Practical  sludy  of  Malaria^  p.  22. 

A.  NissLÊ,  Beobachtungen  am  Blut  mit  Trypanosoiiicn  geiiupfter  Tiere,  Arch, 
f.Hyg.,  t.  LUI,  1905,  p.  181-204. 
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Années. 


1901-02. 
Id02-0d. 
1903-04. 
Id04-4S. 


Oet. 


Nov. 


Dec. 


71.1 
61.  â 


90.4 
169.3 


167.3 
101.1 

89.0 158.»  125.5 

33.5 


61.2 


.0 

103.3 


JaDV. 


18.4 

26.3 

282.2 

i%.l 


Fév 


43.9 
13.9 
86. 
89.3 


Mara 


70.0 
43.1 
(5.7 
69.5 


2105 


A\Tll. 


53 
40.2 
94.4 
41.4 


Mal. 


Juin. 


4(^.8 

10.7 

1.3 

IH.d 


Juillet 


0.8 

50.3 

5.2 

19.1 


14.5 

13.7 

6«iMes. 

0.6 


Ao«t 


15 
0.4^ 
6.7 

4.7 


9  32 


Sept 


.0 
4.9 
41.  S 


T«tiu. 


61S.S 

535.2 
990.5 

77.9 


2  677 


On  peut  dire,  d'une  façon  générale,  que  dans  la  région  d'Alger  le  palu- 
disme a  été  moins  violent  en  1905  qu'en  1904,  mais  plus  violent  qu'en  1902 
et  qu'en  1903,  fait  intéressant  à  comparer  avec  les  différences  de  chutes  de 
pluie.  Il  faut  remarquer  que  les  pluies  ont  été  très  abondantes  en  mai  1905  : 
111  nnllimètres  au  lieu  de  40,8  en  1901-02, 10,7  en  1902-03,  et  1,3  en  4903-04. 
Ces  pluies  printamèrcs  ont  rempli  un  certain  nombre  de, gîtes,  comme  le 
bas- fond  du  lac  Halloula,  qui  étaient  déjà  secs,  et  les  ont  rendus  à  nouveau 
dangereux. 

2.  Gîtes  à  eau  salée.  — Dans  Feau  du  barrage  d'Arzew,  contenant  4»r,184 
par  litige  de  chlorure  de  sodium,  des  larves  dM.  maculipennis  vivent  en  très 
grand  nombre. 

3.  Paludisme  des  hauteurs.  —  L'épidémie  de  paludisme  qui  avait  sévi 
jusqu'aux  sommets  des  montagnes  en  1904  avait  paru  mériter  une  recherche 
spéciale  de  l'étiologie  anophélienne .  Dans  tous  les  cas  dont  nous  nous 
sommes  occupés,  il  nous  a  été  facile  de  constater  l'existence  d'Anophélines 
à  des  altitudes  élevées  :  A,  maculipennis  k  365  mètres  sur  les  bords  de  la 
Mina  (commune  mixte  de  Tiaret).  A.  maculipennis  à  1,246  mètres  k  la 
Maison  forestière  du  lac  du  Mouzaïa  ;  Pyretophorus  mytamyi faciès  dans  le 
voisinage  d'Hamman-Uhigha. 

4.  Élévation  delà  nappe  souterraine,  —  Ce  phénomène,  apparu^en  1904 
dans  une  partie  de  l'Oranie,  a  provoqué,  en  particulier  dans  le  village  de 
Ténira(prèsde  Sidi-bel-Abbès),  une  violente  épidémie  convoyée  par.l.  inacu- 
lipennis.  De  grandes  étendues  de  terres  cultivées  avaient  été  submergées  et 
transformées  en  marais.  Cette  importance,  pour  l'extension  du  paludisme,  de 
Faugnientation  des  gîtes  démontre  par  elle-même  l'irtiportance  de  leur 
diminution  comme  mesure  prophylactique. 

5.  Plantes  d'eau  favorisantes.  —  Nous  avons  remarque  que  la  pullulation 
des  larves  d'Anophélines,  gênée  par  la  croissance  abondante  des  Lenina  à  la 
surface  des  eaux,  est  au  contraire  extrêmement  facilitée  par  la  présence  de 
certaines  autres  plantes,  en  particulier  par  le  Cevatophyllum  demersiim 
(canal  de  Montebello). 

6.  Longueur  du  vol.  —  Les  expériences  de  Montebello  nous  amènent  à 
croire  que  la  limite  maxima  du  vol  ne  dépasse  guère  1,500  mètres.  Cette 
région  est  très  favorable  à  l'observation,  carie  pays  broussailleux  fournit  des 
abris  aux  Moustiques,  et  les  haWtants  peu  nombreux  sont  tous  agglomérés 
en  un  même  point. 

Dans  le  domaine  de  l'Habra,  la  ferme  de  Fornaka  reçoit  des  Anophélines 
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de  Toued  Tin»  situé  à  environ  i  kilomètre,  dans  un  pajs  également  broush 
sdlleux. 

A  Arsew,  les  Anophélines  sortant  de  Toued  Magoun  s'avancent  dans  la 
riUe  à  moins  d'un  kilomètre  de  leurs  gîtes  :  la  nombreuse  population  qu'ils 
peuveot  piquer  les  dispense  de  s'éloigner  davantage. 

7.  êurée  de  la  vie.  —  Dans  certaines  jocalités  (surtout  dans  la  vallée  du 
Chéliff  et  rOranie  en  général),  où  les  gites  n'ont  existé  qu'au  printemps  et  se 
sont  asséchés  dès  les  premières  chaleurs,  on  a  capturé  des  Anophélines  adultes, 
irintérieur  des  habitations,  durant  tout  l'été.  Un  grand  nombre  de  ces 
kiseetes  ont  donc  vécu  au  moins  6  mois,  et  il  est  très  probable  que  beaucoup 
survivront  jusqu'au  printemps  suivant.  En  décembre  1905,  des  Anophélines 
hiverneuses  furent  capturées  dans  la  cave  d'une  maisonnette,  près  de  Meka- 
lia,  ainsi  que  dans  la  cave  de  la  gare  des  Salines  (Oranie);  les  gîtes  printa- 
niers  qui  avaient  donné  naissance  à  ces  Moustiques  avaient  disparu  depuis 
9  mois. 


o  ^Anepheles  ntactiUpenitts 


m—    *<~ —    cUf^rrejfJis 

■  —  Jyrenp/torus  mipcotn^acies 


8.  Enquête  sur  le  nombre  proportionnel  des  Anophélines  fi  des  Culicines 
capturésdanslesèabitatiûns.— Ceiie  enquête,  inaugurée  en  1905  en  plusieurs 
points  de  rAJgérie,  nous  parait  fondée  sur  une  notion  inexacte  :  le  nombre 
des  Anophélines  capturés  dans  un  appartement  ne  renseigne  aucunement  sur 
le  nombre  réel  des  Anophélines  qui  en  piquent  les  occupanls,  car  parmi  ces 
Moustiques,  les  espèces  Anophèles  algeriensis  et  Pt/retophorus  mycomyi fa- 
des sont  de  celles  que  l'on  range  parmi  les  espèces  sauvages,  qui  ne  han- 
tent les  lieux  habités  que  pour  sucer  le  sang  et  s'enfuient  aussitôt  repues. 

D'autre  part  il  suffit  d'un  récipient  abandonné,  d'une  fosse  d'aisances 
mal  entretenue  pour  infester  de  Culeœ  toute  une  maison.  Le  pourcentage* 
des  Anophélines  n'a  donc  aucune  signification. 

9.  Oi^^rvcUions  sur  les  Anophélines  d'Algérie.  —  Dans 
TAlgérie  proprement  dite,  exclusion  faite  du  Saliara,  nous  n'avons 
trouvé,  depuis  6  ans,  que  3  espèces  :  Anophèles  maeitlipennis 
Mcigeii,  Anophèles  algeriensis  Theobald,  Pyretophorus  mgso- 
my  if  actes. 


Digitized  by 


Google 


248  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

O  dernier  Anophélinc  est  celui  que  nous  avons  désigné,  dans  nos  travaux 
antérieurs,  d'après  la  détermination  de  F.  V.  Theobald,  comme  étant  un 
Mysomyia,  se  rapprot^hant  lie  M.  hinpaniola  ».  A  la  suite  de  nouvelles 
recherches,  le  savant  entomologiste  du  Hritish  Muséum  classe  cet  Anophé- 
linedans  le  genre  Pyretophoru%.  et  le  nom  spéciflque  de  mytomyi faciès  \m 
a  été  appliqué,  pour  rappeler  ses  traits  de  ressemblance  avec  les  Myzomyia. 

Les  caractères  différentiels  de  Pyretophoriis  myzomyi faciès  sont,  d'après 
Theobald  :  Thorax  avec  une  ligne  médiane  et  des  lignes  latérales  foncées: 
les  écailles  ont  une  dimension  uniforme,  sont  étroites-recourbées,  paies.  Les 
tarses  de  la  paire  postérieure  ont  un  très  petit  anneau  pAle  apical.  La  j»re- 


PvrelopItorLLi    muxonttJtfcuces 


Pour  les  trois  figures  qui  suivent  :  dans  le  liaut.;)a/pp  de  la  femeUe;  au-drssous, 
aile  ;  k  droite,  nervures  transversales. 

mière  cellule  sous-marginale  est  plus  longue  et  plus  étroite  que  la  seconde 
cellule  postérieure,  sa  base  est  plus  rapprochée  de  la  base  de  l'aile;  la  tige 
de  la  première  sous-marginale  mesure  les  2/3  de  la  longueur  de  la  cellule  ; 
la  tige  de  la  seconde  postérieure  est  plus  longue  que  sa  cellule.  Le  bord 
costal  extérieur  porte  (i  lâches  sombres;  celle  du  milieu  ne  s'étend  pas  uni- 
formément sur  la  première  nervure  longitudinale. 

Nous  avons  recherclié  les  sporozoïtes  de  X Ilaemamœba 
malariae  dans  les  glandes  salivaires  des  différents  Mousti- 
ques d'Algérie. 

Le  pourcentage  des  .1.  maculipennis  (espèce  domestique) 
trouvés  infectés  a  été  en  1904.  pour  l'Algérie  entière,  de  5  0/0, 
en  1903  de  2  0  0  environ  (sur  93  examinés). 

Deux  Anophèles  ah/eriensis  (espèce  sauvage)  ont  été  trouvés 
infectés,  l'un  en  Kabylie  (Mirabeau),  l'autre  dans  l'Atlas  de 
Miliana  (Adélia).  Sur  trois  Pyrelophortus  mijtomyi faciès  (espèce 
sauvage),  un  a  été  trouvé  infecté  à  Fortassa  (Oranie). 

Distribution,  — .1.  mactilipennis^  la  plus  répandue  de  ces 
trois  espèces,  se  trouve  dans  les  plaines  et  sur  les  montagnes, 
dans  le  Tell  et  dans  le  steppe. 

i.  C,  R.  Soc.  Biol.f  t.  LV,  14  nov.  1903,  et  méuioircs  postérieurs. 
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A,  algériens is  habite  certains  points  du  Tell  montagneux, 
les  collines  du  Sahel  et  les  plaines  du  littoral. 

Pyretophorus  myzomyifacies  se  rencontre  dans  les  vallées 
des  régions  accidentées  des  trois  départements. 

* 

Dans  le  Sahara  de  Berbérie,  en  dehors  du  Pt/retopào)'Us 
chaudoyei  Theobald  (Mono.  Culicid.,  t.  111,  p.  1503),  nous 
avons  trouvé,  à  El-Outaya,  un  Anophélinc  décrit  par  ïheobald 
sous  le  nom  de  Pf/retophorus  sergentii  n,  sp.  Theobald.  Voici, 
d'après  cet  auteur,  les  caractères  différentiels  de  ces  deux  espèces. 

P.  sergentii  Theob.  :  Palpes  avec  3  anneaux  pAles,  apex  blanc.  Thorax 
gris  ardoisé  au  milieu,  avec  3  lignes  sombres  assez  foncées,  brun  profond 
sur  les  côtés  (sous  certains  éclairages,  le  lliorax  paraît   brun  «ombre  au 

illlllllli     BiiyMiMUir^ 


Pyreùojj/u)TUs    serjeidu 

roilieu,  ocre  terne  sur  chaque  côté,  puis  brun  sombre  latéralement)  ;  couvert 
d'écaillés  pâles  étroites  recourbées,  presque  grises,  plus  larges  surtout  en 
avant,  au  milieu;  quelques  taches  d'un  brun  profond  sur  la  partie  grise  du 
thorax;  sculellum  sombre  en  sa  partie  médiane. 

Pattes  sans  anneau. 

Les  ailes  ont  le  bord  costal  extérieur  avec  5 grandes  taches  noires,  à  peu  près 
égales,  les  4  premières  s'étendent  uniformément  sur  la  première  longitudi- 
nale, la  5e  tache  (basale)  seulement  sur  la  costa.  Écailles  des  nervures  géné- 
ïement  sombres;  une  petite  tache  pâle  à  la  base  de  chaque  cellule  en  fourche, 
séries  nervures  transversales,  sur  la  branche  inférieure  <lc  la  cinquième  lon- 
gitudinale, sur  la  tige  de  celle-ci,  sur  la  sixième  longitudinale;  les  apex  de 
chaque  nervure  ont  une  tache  blanche  ;  la  première  sous-marginale  est  beau- 
coup plus  longue  et  plus  étroite  que  la  seconde  postérieure,  sa  base  est^plus 
près  de  la  base  de  l'aile,  sa  tige  mesure  un  peu  plus  de  la  moitié  de  la  lon- 
gueur de  la  cellule  ;  la  tige  de  la  seconde  postérieure  est  légèrement  plus 
longue  que  la  cellule. 

^-  chaudoyei.  Theob.  :  Thorax  avec  2  lignes  sombres  médianes  paral- 
lèles ;  écailles  pâles  étroites  recourbées,  qui  sont  quelque  peu  plus  larges 
latéralement. 
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Tige  de  Ja  seconde  cellule  postérieure  aussi  longue  que  la  cellule  ;  bases 
des  cellules  en  fourche  au  même  niveau;  nerrure  transTersale  postérieure 

mm: 


Pyrciûjikorus    cAaucùweL. 

à  trois  fois  sa  propice  longueur  de  la  transversale  moyenne.  Bord  costal 
extérieur  de  Taile  avec  cinq  taches  noires,  qui  sont  petites,  les  quatre  pre- 
mières s'él^ndant  également  sur  la  première  longitudinale. 


ÉTUDES  PROPHYLACTIQUES 

DIFPiCUITÉS  DE  LA  PROPHYLAXIE  DU.  PALUDISME 

Comme  les  annëes  précédentes, les  difficultés  que  nous  avons 
rencontrées  ont  pour  cause  : 

i<*  Les  rechutes  des  anciens  infectés,  qui  très  souvent  se 
soignent  mal; 

2^  La  nature  des  gîtes,  a)  parfois  très  étendus,  b)  créés  par 
l'agriculture,  c)  souvent  très  petits,  mais  alors  méconnus  ou 
méprisés; 

3®  Le  misonéisme  et  Fapathie  des  intéressés.  Il  faut  craindre 
surtout  les  personnes  qui  ne  veulent  pas  admettre  la  possibilité 
d'une  prophylaxie  rationnelle,  qui  prédisent  Tinsuccès  des 
mesures  qu'elles  sont  chargées  de  prendre; 

4®  Nous  insistons  à  nouveau  sur  le  danger  présenté  au  point 
de  vue  de  l'éducation  du  public  par  des  essais  de  pi^ophylaxie 
incomplets  ou  mal  faits,  qui  donnent  forcément  de  mauvais 
résultats  et  discréditent  à  tort  une  méthode; 

5<>  La  conduite  d'une  campagne  antipaludique  doit  être 
entourée  de  soins  minutieux,  il  faut  donc  surtout  s'abstenir  de 
généraliser  rapidement  les  mesures  nouvelles  et  d'en  ordonner 
l'application  sur  une  vaste  échelle  par  des  circulaires  qui 
peuvent  être  mal  comprises. 
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PI^>CEBES  SB  LA  PROPHYLAXIE 

l^  Eloignement  du  i^éservoir  de  viru^  et  des ff (tes. 
Le  danger  du  rapprochement  du  réservoir  de  virus,  signalé 
plus  haut,  confirme  l'importance  de  son  eloignement.  Il 
faut  remarquer  que  les  nomades  appliquent  instinctivement 
ce  principe,  quand  ils  fuient  les  oasis  fiévreuses  à  la  saison  des 
Moustiques,  et  évitent  avec  soin  dans  leurs  migrations  de  sta- 
tionner près  de  certains  points  d'eau  dont  ils  connaissent 
l'insalubrité. 

2®  Quinine  préventive. 

Cette  méthode  constitue  le  procédé  de  choix  pour  la 
prophylaxie  des  indigènes  (expériences  d'Aïn-TedeleSjde  Monte- 
bello  en  1905). 

Une  question  embarrassante  est  celle  de  l'administration  de 
la  quinine  aux  enfants. 

A  partir  de  4  ans  environ,  un  enfant  peut  avaler  des^ 
comprimés  de  quinine  comme  ceux  de  l'État  italien,  qui  sont 
enrobés  de  sucre  et  dosés  à  vingt  centigrammes.  Pans  nos 
expériences,  les  enfants  au-dessus  de  cet  âge  ont  toujours^ 
préféré  ces  comprimés  aux  autres  modes  d'administration  (poudre 
dans  du  papier  à  cigarette). 

Au-dessous  de  4  ans,  les  enfants  prennent  assez  volontiers 
l'euquinine.  Malheureusement  son  prix  est  élevé  et  se  trouve 
encore  majoré  par  la  nécessité  de  la  donner  à  doses  plus  fortes 
que  les  sels  ordinaires.  Les  chocolatines  au  tannate  de  quinine, 
que  nous  avons  reçues  du  P'  Celli,  de  Rome,  sont  fort  bien 
acceptées  des  jeunes  enfants;  pour  ce  produit  encore  se  pose  la 
question  du  prix  de  revient. 

M.  Yvon  a  bien  voulu  nous  préparer  de  la  quinine  dont 
l'amertume  est  en  grande  partie  masquée  :  il  imprègne  le 
médicament  d'une  couche  légère  d'un  corps  gras  qui  le  pro- 
tège pendant  son  court  séjour  dans  la  bouche  et  prévient  sa 
dissolution  dans  la  salive. 

«  Pour  enrober  les  particules  de  quinine,  on  peut "se  servir  soit  d'un 
Corps  gras  tel  que  huile  flxenon  susceptible  de  rancir,soitde  vaseline  liquide. 
On  dimout  dans  Téther  la  substance  choisie,  et  par  trituration  on  imbibe 
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avec  celle  solution  le  sel  de  quinine  :  on  fail  une  pâle  bien  homogène  que 
l'on  aromalise  avec  de  Fessence  de  menthe  ou  de  cilron,  on  fait  évaporer 
Télher  à  air  libre,  puis  on  termine  la  dessiccation  ii  l'étuve. 

a  La  proportion  d'huile  de  vaseline  ou  de  corps  gras  peut  être  de  15  à  20 0/0. 
On  emploie  soit  le  sulfate  basique  de  quinine,  soit  la  quinine  précipitée. 
Dans  C(?  dernier  cas,  le  mélange  est  plus  riche  en  quinine  (75  à  80  0/0)  que 
|e  gulfale  basique  de  quinine  (74  0/0). 

«  On  administre  le  médicament  simplement  en  suspension  dans  l'eau  ou 
un  véhicule  quelconque,  dont  on  absorbe  ensuite  quelques  gorgées  pour 
entraîner  les  dernières  parcelles  de  substance;  on  absorbe  ensuite  une 
petite  quantité  de  jus  de  cilron.  Pour  les  enfants,  on  choisit  le  lait  comme 
véhicule*.  » 

Cette  préparation  n'est  toutefois  pas  absolument  dépourvue 
d'amertume  et  n'est  pas  acceptée  par  tous  les  enfants. 

Nous  avons  eu  Tidée  de  mettre  la  quinine  en  suspension 
dans  riiuile  d'olive,  si  appréciée  des  indigènes,  qui  la  font 
entrer  pour  une  large  part  dans  leur  régime  alimentaire.  Le 
goût  des  différents  sels  est  absolument  masqué  par  cet  artifice. 
Nous  pensons  que  la  quininisafion  du  réservoir  de  virus,constitué 
par  les  jeunes  enfants  indigJMics,  pourra  se  faire  facilement  par 
l'administration  de  celte  suspension  de  quinine  dans  l'huile 
d'olive;  La  petite  cuiller  mesurant  30Ventigranmies  de  quinine, 
dont  ont  été  munis  à  notre  demande  un  grand  nombre  des 
flacons  ou  des  boîtes  de  quinine  fournis  par  THopital  de  Mus- 
tapha, permettra  aux  particuliers  dé  doser  la  quinine  qu'ils 
feront  prendre  à  leurs  enfants  dans  une  cuillerée  k  café  d'huile. 

3^  Mesures  antilarvaires. 

Les  grandes  mesures  (dessèchement  et  drainage  du  sol  par 
des  canaux)  servent  les  intérêts  de  l'agriculture  en  même 
temps  qu'elles  diminuent  les  gîtes  à  Anophélines.  Un  emploi 
total  des  eaux  d'irrigation,  en  portant  au  maximum  l'utilisation 
des  terrains  cultivables,  est  aussi  une  garantie  de  salubrité,  car 
il  implique  l'absence  d'eaux  stagnantes.  Il  faut  réserver  la 
question  du  danger  des  barrages -réservoirs. 

Les  petites  mesures  (faucardement,  pétrolage)  sont  absolu- 
ment nécessaires  pour  assurer  l'efficacité  des  grandes  mesures, 
elles  en  sont  le  complément  indispensable  et  doivent  être 
répétées  fréquemment.  Nous  avons  vérifié  encore  en    1905   la 

1.  Bull,  de  la  Soc.  de  thérapeutique,  4«  série,  L  X,  24  mai  1903,  p.  225. 
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justesse  de  notre  formule  :  un  canal  de  drainage  mal  entretenu 
équivaut  à  un  marais;  son  seul  avantage  est  d'avoir  transforme 
un  gîte  à  Moustiques  inaccessible  en  un  gîte  accessible. 

Lorsque  nous  avons  étudié  la  défense  antipaludique  d'une 
oasis,  on  avait  émis  l'objection  que  le  pétrolage  des  palmeraies 
pouvait  avoir  un  mauvais  effet  sur  la  végétabilité  des  Dattiers. 

M.  le  Pf  Berthault,  de  Técole  de  (irignon,  a  bien  voulu  procéder  aux 
expériences  suivantes  : 


à  unhaifeut?  (moiieie  adhph' 
pat  [g  P.L.M.J 


éystfme  àyuilb^ùie:  la  jnoifie 

ï^du  cadre  peut  s  cltiffr  dam  des 

nUhum.  dârriH*  Imparàe  Jtip«rieure . 

(Mod^duBQ.  «/  dju rèseeut  de  f'Eia^.) 


Bas  deporh 
Panneau  plein 

e 

± 

Cadre  yeuvrant  toulenfàu-  PtancJieUe  d  alùiiire ,inunx/e  d'un 

à  deux  baUjuds .  (tftdele  de  hcurrelet  pour  U  bas  desporfes . 

^S.A,  U^ife  de  Bûkra.)  (dore  de  Taya.BM) 

iroKs  (ypos  de  fenêtres  grillagéos,  ot  un  «  bas  de  porte  »   à  planchrtti^  mobile. 

A  la  fin  du  mois  de  juin  1905,  3  Jots  de  Palmiers  ont  été  mis  en  expé- 
••«ence  à  Grignon  : 

'-D  premier  dans  un  petit  bassin,  pétrole  tous  les  8  jours  :    * 

1-n  second  dans  un  bassin  voisin,  non  pétrole  ; 

^Jï  troisième  en  terre,  entre  les  deux  bassins,  avec  arrosage  dans  les 
'-'f^Qditions  ordinaires. 

*^^s  3  lots  de  Palmiers  ont  très  bien  poussé.  Le  pétrole,  aux  doses 
<îmployées,  ne  semble  les  avoir  incommodés  en  aucune  fa^on. 
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4<*  Défense  méeanique. 

Notre  campagne  de    1903  nous  a  suggéré  les  observations 
suivantes  : 

i)  Jusqu'en  1005  nous  avions  préconisé  remploi  des  toiles  métalliques 
dont  l'ouvertui'e  de  maille  mesure  l«m,5. 

D'après  des  expériences  de  laboratoire  et  des  essais  pratiqués  dans 
plusieurs  gares  du  Bôae-Guelma,  nous  estimons  qu'il  suffit  d'un  vide  iioitiWur 
démaille  de  2  millimètres  pour  empêcher  l'entrée  des  Apophéiines  aif  ériens.  Il 
est  bon  aussi  d'adopter  un  fil  d'une  certaine  grossem»,  pour  assurer  la  solidité 


Moustiquaire  portative  démontable  que  nous  employons. 

de  la  toile.  Une  toile  assez  bonne  est  celle  que  l'on  désigne  dans  la  plupart 
des  manufactures  sous  le  n»  12,  fil  14,  ou  fil  12,  ou  fil  P. 

2)  Il  est  nécessaire  de  donner  une  certaine  épaisseur  aux  cadres  de  bois 
des  grillages  (0,075  sur  0,034)  pour  qu'ils  résistent  aux  effets  du  travail  du 
bois,  et  aussi  du  jeu  des  ressorts  qui  ferment  violemment  les  portes. 

3)  L'Ouest- Algérien  (Orange)  a  remplacé  les  lattes  de  bois  cache-arêtes, 
qui  couvrent  les  bords  des  grillages,  pai*  des  feuillards  métalliques  qui  ont 
l'avantage  d'être  beaucoup  plus  solides. 

Nous  donnons  dans  les  schémas  ci-dessus  les  types  de  guichets  ou  lucarnes 
de  fenêtres  grillagées  qui  nous  ont  paru  les  meilleurs  :  on  peut  aussi  prévoir 
l'établissement  aux  fenêtres  de  grillages  sans  guichet,  dans  des  constinic- 
tions  à  volet  intérieur. 
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M.  le  chef  de  section  GréTÎn,  du  Bône-Guelma,  a  placé  sur  le  baa  du 
portast  des  cadres-portes  grillagés  une  planchette  à  glissières  mnnie  d'un 
bourrelet  en  crin  végétal,  pouvant  se  déplacer  librement  de  bas  en  haut, 
de  façon  à  obturer  constanunent,  dans  toutes  les  positions  de  la  porte,  l'es- 
pace libre  déterminé  par  l'inégalité  du  seuil. 

4)  La  plupart  des  moustiquaires  individuelles  portatives  du  com- 
merce présentent  les  défauts  suivants  :  monture  métallique  compliquée  et 
fragile,  empêchant,  par  son  mode  de  fixation  au  lit,  de  rentrer  les  bords  de 
la  moustiquaire  sous  le  matelas  de  tous  les  côtés,  sans  aucune  solution  de 
continuité;  proximité  dangereuse  du  tulle  de  la  partie  inférieure  du  corps  du 
dormeur. 

La  monture  dont  nous  nous  servons  se  compose  de  deux  arceaux"  de  bois 
ou  3,  se  plaçant  Tun  au  pied,  Tautre  à  la  tête  du  lit  ; 

cha  te  en  3  parties  pour  la  commodité  du  transport  et 

est  '  des  prolongements  des  montants,  coudés  horizon- 

tale qui  s'engagent  sous  le  matelas.  La  pièce  de  tulle, 

de:  moins,  est  jetée  sur  ces  deux  arceaux,  et  bordée 

tou  as. 

Qouvements  du  dormeur  s'effectuent  à  l'aise  sous 
celte  moustiquaire. 

Sur  nos  indications,  M.  Roussel  a  établi  un  modèle  de  moustiquaire  qui 
nous  donne  satisfaction. 

MODES  D  EVALUATION  DES  RÉSULTATS  DE  LA  PROPHYLAXIE 

Nous  insistons  à  nouveau  sur  rinexactitude  inévitable  des 
statistiques  officielles  du  paludisme  en  Alg-érie.Nous  avons  cons- 
taté une  fois  de  plus  en  1905  qu'un  interrogatoire  spécial  et  un 
examen  particulier  (rate,  sajig)  de  chacun  des  sujets  sont  néces- 
saires autant  pour  déceler  des  cas  de  paludisme  insoupçonnés 
que  pour  rapporter  à  leur  véritable  cause  des  cas  de  fièvre 
indûment  attribués  au  paludisme. 

Nous  mesurons  le  paludisme  et  les  résultats  de  Tantipalu- 
disme  grâce  à  la  détermination  des  index  endémiques  (par 
Texamen  des  rates,  par  Texamen  des  sangs),  grâce  aussi  à 
1  évaluation  du  nombre  des  Anophélines  (larves,  adultes). 

{A  suivre.) 
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Par  le  D^  J.-J.  VASSAL 

Métlecin-major  dos  Troupes  Coloniales. 


Travail  de  l'Instilut  Pasteur  de  Nbatrang.) 


Lue  épizootie  de  chevaux  dans  le  voisinage  de  Tlnslitut 
Pasteur,  à  Nhatrang  (Annarn),  m'a  fourni  les  éléments  de  cette 
étude.  Il  n'était  peut-être  pas  sans  importance  de  fixer  quelques 
points  intéressants  d'une  trypanosomiase  qui,  dans  notre  colo- 
nie dlndo-Chine,  ravage  bien  des  territoires. 

Elle  a  déjà  fait  Tobjel  de  plusieurs  travaux,  notamment  de 
la  part  de  Carougeau  *  et  Blin  *.  On  lui  a  donné  alors  le  nom  de 
Sitrra, 

J'ai  refait  l'étude  expérimentale  complète  de  cette  affection. 
J'en  comparerai  les  résultats  à  ceux  qui  ont  été  obtenus  récem- 
ment à  Maurice,  aux  Philippines,  à  Java  et  dans  Tlnde  anglaise. 
A  ce  point  de  vue,  j'espère  que  ma  contribution  à  l'étude  des 
trypanosomiase»  ne  sera  pas  inutile. 

Les  épizooties  à  trypanosomes  sont  périodiques  sur  les  che- 
vaux dans  la  province  annamite  de  Khanh-Hoa.  Le  docteur 
Yersin  en  a  signalé  à  différentes  reprises,  qui  ressemblaient 
aux  épizooties  similaires  de  l'Inde.  En  1902,  un  vétérinaire  de 
l'Institut  Pasteur  de  Nliatrang,  M.  Carougeau,  trouve  le  «  Surra  » 
parmi  les  clievaux  fournisseurs  de  sérum  antipesteux.  La  mala- 
die était  mortelle  pour  les  chevaux  seulement.  Les  symptômes 
dominants  étaient  la  fièvre,  les  œdèmes  sous-cutanés  et  une 
anémie  profonde.  Sa  durée  était  d'un  mois  environ  et  se  ter- 
minait par  la  mort. 

Le  foyer  épizootique  que  j'ai  découvert,  en  décembre  1904. 
était  limité  au  chef-lieu  de  la  province,  à  Khanh-Hoa,  encore 
appelé  parles  Européens  «  Citadelle  ».  Le  début  est  très  diffi- 
cile à  préciser.  Déjà  en  octobre,  on  entendait  parler  vaguement 

i.  CvRorcEAV,  Bull,  èconom.  de  VIndo-ChinCy  1902,  p.  282,  et  Bull.  Soc.  centr, 
méd.  véi.f  30  juin  1901,  p.  i9a.  —  Bévue  gén.  méd.  vèi.,  1903. 1,  p.  685. 
2.  Blin,  Berue  gén.  méd.  vêt.,  1903,  I,  p.  213. 
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de  chevaux  malades •  Les  cas  ne  semblent  pas  avoir  été  nom- 
breux. D'après  mes  renseignements  particuliers,  25  à  30  che- 
vaux seulement  auraient  succombé. 

C'est  le  16  décembre  que  j'ai  constaté  le  l^""  cas  chez  TAn- 
namite  Nam,  qui  avait  déjà  perdu  3  animaux  dans  la  même 
écurie.  Peu  après,  je  trouvai  dans  une  autre  écurie,  chez  l'Anna- 
mite Lo-van-Buoi,  3  juments  contaminées.  Là  encore,  il  y  avait 
eu,  en  octobre  et  novembre^  3  morts.  Ce  nouveau  foyer  se 
trouvait  à  plus  d'un  kilomètre  du  premier. 

U  n'y  eut  pas  de  propagation  au  dehors.  Sans  doute,  des  cas 
isolés  se  produisirent  au  delà  de  Khanh-Hoa,  mais  ils  se  ratta- 
chent directement  à  ceux  du  foyer.  A  Ninh-Hoa,  en  effet,  une 
jument  mourut.  Elle  provenait  de  Técurie  contaminée  de  Nam 
et  n'avait  été  envoyée  à  Ninh-Hoa  que  parce  qu'elle  était  malade. 
Un  charpentier  indigène,  travaillant  à  Cam-Raigne,  chez 
MM.  de  Barthélémy  et  de  Pourtalès,  a  bien  perdu  un  cheval 
dont  le  sang  renfermait  des  trypanosomes,  niais  il  venait  de 
faire  précisément  un  long  séjour  à  la  «  Citadelle  ». 

La  circulation  des  chevaux  est  restée  très  active  pendant 
toute  la  durée  de  l'épizootie.  Le  transport  du  paddy  se  fait  dans 
le  pays  à  dos  de  juments;  on  les  rencontre  sur  les  routés  par 
troupeaux  de  15,  20  et  davantage.  Quoi  qu'il  en  soit,  Tépizootie 
ne  s'étendit  pas*  Les  mouches  piquantes  sont  rares  sur  les 
routes.  On  n'a  des  chances  d'en  trouver,  en  assez  grand  nom- 
bre, que  dans  la  forêt.  Peut-être  est-ce  là  une  raison  à  consi- 
dérer. Les  chevaux  malades  furent  laissés  au  milieu  des  bestiaux 
de  toute  sorte,  buffles,  bœufs,  cochons,  chèvres.  Des  chiens 
habitant  constamment  dans  les  étables  contaminées  et  repus  de 
la  curée  des  cadavres  n'ont  pas  été  infectés. 

Aucun  cheval  atteint  n'a  résisté.  La  mort  est  survenue  entre 
30  et  40  jours.  La  durée  de  l'épizootie  n'a  pas  dépassé  S  mois. 

Extension  géographique. 

La  périodicité  des  épizooties  de  chevaux  dans  la  région  de 
Khanh-Hoa  et  de  Nhatrang  est  indubitable. 

J'ai  observé  une  épizootie  en  novembre  1904.  Une  deuxième 
vient  de  débuter  en  octobre  1903.  Le  18.  2  juments  faisant  partie 

17 
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de  la  réserve  que  Tlnstitut  entretient  à  Suoi-Giao,  à  16  kilo- 
mètres de  Nhatrang  et  6  de  la  «  Citadelle  »,  ont  succombe  à  la 


trypanosomiase.    Trois   autres    bétes    ont    été    prises    quelque 
temps  après  et  n'ont  pas  manqué  de  mourir  à  leur  tour. 
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Dans  la  province  même  de  Khanh-Hoa,  il  existe  encore 
d'autres  foyers.  De  juin  à  octobre  1905,  on  a  observe,  entre 
Thac-Tan  et  M'Drac,  une  épizoo(ie  qui  a  enlevé  environ  200  che- 
vaux. Un  colon  européen  m'a  dit  en  avoir  perdu,  seulement 
pour  sa  part,  18  en  quelques  jours. 

Dan&  ce  paya  Moï,  les  échanges  se  font  à  de  très  grandes 
distances,  et  Ton  n'emploie  guère  que  le  cheval  comme  bête  de 
somme.  C*est  ainsi  qu'il  est  très  surmené  pendant  une  bonne 
partie  de  Tannée. 

Parmi  les  principaux  symptômes,  on  a  relevé  de  la  fièvre 
avec  parfais  des  frissons,  une  grande  faiblesse  des  jambes  et 
surtout  des  reins  qui  donn«  un  aspect  déséquilibré  k  la  d^^marche 
du  malade^  des  oedèmes  aux  membres  et  à  Tabdomen,  de  la 
dyspnée  à  la  dernière  période. 

11  est  de  notoriété  publique  que  les  mouches  piquantes  sont 
surtout  nombreuses  dans  la  forêt,  précisément  aux  périodi^s 
épizootiques,  ly après  les  Annamites  et  les  Mois  de  cette  région, 
tous  les  2  ou  3  ans  te  fléan  reparaît. 

Les  chevaux  furent  toujours  atteints,  à  l'exclusion  des 
autres  animaux. 

Quand  on  fera  une  enquête  systématique  sur  Textension  des 
trjpanosomiases  en  Indo-Chine,  on  ne  manquera  pas  d'être 
fraj^  des  résultats-.  Il  ressort  déjà  des  quelques  documents 
iueoordonnés  que  nous  possédons,  que  les  trypanosomiases  9e 
rencontrent  aisément  aux  points  les  plus  opposés  de  notre 
coloBie. 

On  connaît  déjà  quelques  foyers  de  trypanosomiases.  En 
Aniiam  même,  Vinh  est  à  signaler.  Des  junienteries  import antes>, 
appartenant  à  des  colons  européens,  ont  été  décimées,  à  plu- 
sieurs, reprises,  par  des  épizooties  que  le  docteur  Yersin  a  étu- 
diées et  qui  ne  sont  autres  que  des  trypanosomiases. 

Montel  *  a  signalé  le  Surra  k  Hatien  (Cochinchine),  sur  la 
frontière  du  Cambodge.  En  1905,  le  docteur  Brau,  de  l'Institut 
Pftsteur  de  Saigon,  en  découvrit  de  nouveaux  cas  à  Saigon 
même.  M.  le  vétérinaire  Qiap4al  '  vieut  d'étudier  une  épizootie  au 

t-XoNTEL,  Annales  <f%U9-  ^'^^  ^^^'  caioniales^  1904,  t.  VII»  p.  S19.  Rermo- 
Gm.  Bultet.  Acad.  MédL  Sléance  du  3  novembre  1903.  p.  2C2. 

2.  Chai»tal,  Rapport  au  lieutenanl-gouveracur  de  la  Gochi^hine.  8  août  lîOtt, 
^^Hîtin  de  la  Chambre  d'Agriculture,  n«  8,  août  1905. 
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cap  Saint-Jacques  (Cochinchine),  sur  les  mulets  et  les  chevaux. 

Le  Haut-Tonkin  est  contaminé  par  le  voisinage  du  Yunnan. 

L.-F4  lîlancbard  '  a  reconnu  des  trypanosomiases  sur  les 
chevaux  tonkinois. 

Le  Laos  est  chaque  année,  presque  invariablement,  éprouvé 
par  une  grande  mortalité  sur  les  chevaux.  Récemment, 
les  districts  de  Vientiane,  de  Muong-Sieng,  de  Luang-Prabang, 
de  Muong-Sau,  ont  été  visités  par  Tépizootie,  qui  s'est  étendue 
aux  provinces  siamoises.  Les  particularités  que  j'en  ai  pu 
recueillir  me  permettent  de  dire  qu'il  ne  peut  s'agir  d'autre 
chose  que  d'une  trypanosomiase.  Les  habitants  ont  depuis 
longtemps  remarqué  que  les  taons  sont  toujours  très  nombreux 
aux  époques  les  plup  meurtrières  de  la  contagion.  Le  docteur 
Yersin  *  pense  que  le  Laos  constitue  un  foyer  redoutable  d'affec- 
tions épizootiques. 

Il  existerait  actuellement  au  Tonkin  une  trypanosomiase  qui 
a  été  signalée  par  M.  le  vétérinaire  en  chef  Lepinte. 

Dans  la  province  de  Ninh-Binh,  à  Yen-Lay,  M.  Bodin  vient 
d'en  observer  plusieurs  cas  dans  l'écurie  d'un  planteur*. 


Stmptouatologie. 

Nous  ne  décrirons  que  les  manifestations  de  la  maladie 
spontanée  chez  le  cheval.  Au  reste,  nous  ne  l'avons  pas  obser- 
vée sur  d'autres  espèces  animales,  sauf  chez  un  veau.  Pour  un 
certain  nombre  d'entre  elles,  dont  la  réceptivité  sera  étudiée, 
le  tableau  clinique  trouvera  sa  place  toutes  les  fois  qu'il  y  aura 
des  particularités  intéressantes. 

i.  L.-F.  Blanchard,  in  Mollereau,  Bull.  Soc.  centr,  méd.  vêt,,  30  déc.  1888, 
p.  694. 

2.  Yersin,  Bull,  économ.  de  VIndo-Chine,  n»  27,  mars  1904,  et  Ann,  Inst. 
Pasteur,  1904. 

3 .  Bodin,  Bulletin  Economique»  w  46,  octobre  1905. 

Durant  son  s<^jour  à  Hanoï  en  1904,  M.  \eD'  Séguin  a  eu  l'occasion  d'observer 
plusieurs  épizooties  chevalines  dues  aux  Irypanosomes.  Un  foyer  situé  au  delà 
de  Vi«itri  a  causé  la  mort  de  tous  les  chevaux  (30  environ).  Une  jument  du  haras 
d'Hanoi,  n*ayant  eu  aucune  communication  avec  le  foyer  précédent,  s'est  mon- 
trée infectée.  Le  cobaye  et  le  rat  étaient  sensibles  au  tiypanosonie  de  cette  jument 
(le  rat  a  succombé  en  1  mois  environ).  Enfin,  le  D'  Séguin  a  eu  connaissance 
d'une  3«  épizoolie  chevaline  du  côté  de  Bac-Kan;  dans  ce  dernier  cas,  le  dia- 
gnostic n'a  pas  été  vérifié  par  l'examen  microscopique,  {Renseignements  fournis 
var  le  D'  Séguin  à  M,  Alesnil). 
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Cest  sans  doute  chez  le  cheval  que  les  symptômes  sont  le 
plus  accusés.  Nous  les  avons  observés  sur  plus  de  15  sujets, 

La  période  d'incubation  ne  pourra  être  déterminée  exacte- 
ment que  lorsqu'on  saura  reproduire  la  maladie  par  l'intermé- 
diaire des  ectoparasites. 

Dans  une  écurie  contaminée,  on  trouve  le  trypanosome  chez 
des  chevaux  que  rien  ne  permettait  de  soupçonner.  11  y  a  donc 
une  période  latente,  où  les  hématozoaires  circulent  déjà  dans 
le  sang.  Cependant  l'animal  a  toutes  les  apparences  de  la 
vigueur  et  de  la  santé.  Il  mange  de  bon  appétit  et  travaille 
comme  d'habitude.  11  a  déjà  de  la  fièvre. 

Combien  dure  cette  période  latente?  De  8  à  10  jours  proba- 
blement. Cela  varie  avec  la  résistance  de  la  bête  et  les  modes 
d'infection,  qui  peuvent  être -plus  ou  moins  sévères. 

Puis  la  maladie  se  déclare.  Elle  n'éclate  nettement  qu'à 
l'occasion  du  travail.  L'allure  est  modifiée  ;  le  cheval  le  plus 
vigoureux  a  de  la  peine  à  quitter  l'écurie. 

L'amaigrissement  commence,  pour  rie  s'arrêter  qu'à  la  mort. 
Enfin,  vers  le  10®,  le  15*  jour  de  l'infection  déclarée,  les  œdèmes 
envahissent  les  quatre  membres.  A  la  partie  médiane  du  ventre, 
un  large  bourrelet  se  dessine. 

Les  muqueuses  se  décolorent,  l'œil  est  larmoyant,  le  poil  se 
pique.  Les  fonctions  digestives  se  conservent  intactes  et  la  diar- 
rhée n  est  jamais  observée. 

Maintenant  la  marche  est  chancelante,  le  cheval  paraît 
comme  disloqué.  Chez  certains  sujets,  le  train  postérieur  est 
parésié,  ainsi  qu'on  le  remarque  dans  le  Mal  de  Caderas.  Le 
cheval,  harassé,  d'habitus  lamentable,  finit  par  se  coucher.  11 
paraît  incapable  d'aller  plus  loin  :  il  mourrait  de  faim  si  on  no 
mettait  la  nourriture  à  sa  portée.  11  se  relève  parfois  quelques 
inslants,  mais  il  tombe  bientôt. 

Un  symptôme  d'un  pronostic  fatal*  se  montre  alors.  11 
indique  que  la  dernière  période  commence.  C'est  une  dyspnée, 
plus  ou  moins  intense,  en  relation  avec  l'hydropéricardite.  La 
mort  est  souvent  précédée  d'une  agonie  de  plusieurs  heu- 
res. 

La  fièvre  débute,  nous  l'avons  vu,  à  la  période  latente.  La 
température  monte  brusquement  à  39^,5,  40®.  Elle  revêt  dans  la 
suite  le  type  rémittent  avec  des  poussées  qui  durent  4  à  5  jours. 
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L'hypertbermie  est  presque  de  règle  à  l'approche  de  la  inort^ 
surtout  quand  il  y  a  une  phase  agonique. 

Les  hématozoaires  se  montrent  dans  le  sang  suivant  cer- 
taines règles  qu'on  peut  résumer  ainsi.  Leur  première  appari- 
tion précède,  en  général  de  quelques  heures,  le  premier  accès  de 
fièvre.  U  se  fait  une  multiplication  qui  atteint  son  maximum 
avec  la  plus  haute  température  de  Taccès.  Le  parallélisme  est 
réel  entre  la  courbe  thermique  et  celle  des  trypanosomes  dans 
le  sang.  A  chaque  accès  correspond  une  nouvelle  invasion  para- 
sitaire. Les  hématozoaires  disparaissent  parfois  au  cours  de  la 
maladie  pour  reparaître  plus  tard.  Chez  d'autres  sujels,  les 
trypanosomes  ne  quittent  jamais  le  sang.  La  disparition  la  plus 
fréquente  est  celle  qui  précède  la  mort.  On  chercherait  vaine- 
ment le  parasite  chez  beaucoup  de  chevaux,  3  et  4  jours  avant 
la  mort.  A  l'autopsie,  le  trypanosome  fait  alors  complètement 
défaut  et  le  sang  peut  ne  pas  être  infectant- 

Je  n'ai  jamais  observé  d'ophtalmies  ni  d'affections  cutanées. 

L'évolution  de  la  maladie  naturelle  semble  être  rapide.  Je 
n'ai  noté  40  jours  (incubation  non  comprise)  que  chez  un  seul 
cheval.  Généralement  il  faut  compter  de  30  à  40  jours.  Cette 
durée  est  réduite  pour  des  sujets  surmenés  ou  qui  continuent  à 
travailler. 

La  maladie  se  termine  toujours  par  la  mort* 

11  est  possible  que  la  trypanosomiase  revote  en  Annam 
un  caractère  un  peu  spécial.  En  effet,  nous  avons  affaire  ici  à  la 
petite  race  de  chevaux  indigènes,  dont  on  ne  saurait  comparer 
la  solidité  et  la  résistance  aux  races  de  l'Inde  et  de  l'Europe. 

Pour  compléter  cette  description,  nous  citerons  l'observation 
de  deux  chevaux  atteints  de  la  maladie  expérimentale. 

Observation  i. 

Un  cheval,  de  race  annamite,  ûgé,  de  taille  ti*ès  petite,  est  inoculé  sous 
la  peau,  avec  du  sang  de  civette  Paradoxurus,  le  4  janvier  19^. 

La  température^  normale  pendant  7  jours,  atteint  brusquement,  le  soir  du 
8e  jour,  39o,7.  Kn  même  temps,  les  hématoeoaires,  qui  s'étaient  montrés 
entre  le  6e  et  le  7«  jour,  deviennent  ti*ès  nombreux.  L'animal  accuse,  dès  le 
4i,  un  amaigrissement  précoce.  Son  allure  est  misérable.  Immobile  dans  sa 
stalle,  il  reste  le  cou  allongé,  et  semble  inquiet  et  harassé. 

Il  se  nourrit  comme  d'habitude.  Entre  le  46  et  le  18,  les  trvpanosomes 
sont  absents  ;  une  défervescenee  se  produit  parallèlement. 
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Notre  cheval  se  couche  alors  et  ne  se  relèvera,  îi  de  courts  intervalles, 
ipif  p(mr  retomber  bientôt.  Le  train  postérieur  est  parésié.  H  y  a  de  l'œdème 
au  ventre  et  aux  membres,  mais  à  un  faible  degré. 

A  partir  du  48,  ascension  thermique  qui  ne  s'arrêtera  que  la  veille  de  la 
mort,  tandis  que  les  trypanosomes  subissent  une  augmentation  progressive. 

Le  cheval  meurt  en  17  jours,  dans  un  état  très  avancé  de  cachexie  et  de 
maigreur. 

On  ne  relève  sur  la  peau  ni  aux  yeux  aucune  lésion. 

Les  constatations  nécropsiques  peuvent  se  résumer  ainsi  :  rate  hypertro- 
phiée, difïïuente;  myocardite  et  péricardite;  épanchements  dans  le  péritoine 
et  dans  les  plèvres;  sang  clair  et  lavé;  état  embryonnaire  de  la  moelle  des 
es. 

Observation  2. 
(Voir  courbe  no  4,  p.  264.) 

Un  jeune  poulain,  dont  le  sang,  examiné  à  plusieurs  reprises,  n'est  pas 
suspect,  est  mis  en  expérience,  le  3  octobre  1905.  Il  pèse  110  kilos. 

.V  cette  date,  on  lui  inocule,  sous  la  peau,  du  sang  de  cobaye  de  6«  passage. 
C'est  dans  le  but  de  voir  si,  en  passant  par  des  séries  d'animaux  moins 
sensibles,  le  virus  a  subi  une  atténuation. 

Le  10,  les  premiers  hématozoaires  se  laissent  observer  dans  les  prépara- 
tions. Mais  déjà  le  5  et  le  9,  2  rats  furent  injectés,  chaque  fois  avec  du 
sang  du  cheval.  L'expérience  du  5  fut  négative.  Clelle  du  9  donna  un  résultat. 
Le  sang  du  cheval  n'était  donc  pas  infectant  le  2«  jour;  il  l'était  devenu  à  la 
date  du  9. 

Notre  poulain  a  réagi  à  la  trypanosomiase  d'une  façon  un  peu  spéciale. 
L'évolution  a  été,  semble-t-il,  plus  longue.  Le  dénouement  ne  s'est  produit 
que  le45«  jour.  A  la  vérité,  j'ai  noté  40  jours  pour  un  cheval  ayant  l'affection 
spontanée. 

Les  hématozoaires  ont  été  constamment  rares  ou  ont  fait  défaut,  sauf  les 
19»,  20e  et  2i«  jours  de  la  maladie,  puis  le  30  octobre,  enfin  du  4  au 
16  novembre.  Ils  avaient  disparu  au  moment  de  la  mort  et  même  les  quelques 
jours  auparavant. 

Les  courbes  des  hématozoaires  et  des  températures  vont  presque  cons- 
tamment de  pair.  Le  premier  accès  de  fièvre  s'observe  avec  les  premiei's 
parasites.  Il  s'agit  d'une  fièvre  rémittente  avec  poussées  dépassant  le  plus 
«mvent  40o. 

La  dimhration  de  poids  de  l'animal  suivit  une  progression  décroissartle 
tr^  remarquable  par  sa  régularité.  En  45  jom's,  la  perte  totale  fut  de 
10  kilos  :  soit  360/0.  L'amaigrissement  devint  considéi'able. 

Les  œdèmes  furent  au  maximum  entre  le  22  et  le  28  octobre.  A  cette 
période,  les  jambes  étaient  enflées  et  le  venti'e  présentait,  sur  la  ligne 
médiane,  un  bourrelet  énorme.  Mais  ils  diminuèrent  dans  la  suite.  Le  30,  on 
ne  pouvait  déjà  plus  retrouver  l'œdème  abdominal. 

Le  leî  novembre,  Talhu^e  de  l'animal  devient  titubante.  Il  chancelle  et 
torobe  quand  on  le  pousse.  Le  il,  sa  faiblesse  est  telle  qu'il  reste  couché. 
Vient-on  à  le  relever,  il  fait  quelques  pas  et  s'affale  par  terre.  11  n*y  a  pas 
^  paralysie. 
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Notre  poulain  est 
pris  d'une  dyspnée 
iimrquôe,  qui  ira  en 
progressant  jusqu'à 
la  mort. 

Du  H  au  i7, 
ternie  fatal,  il  ne  se 
relève  plus.  11  mange 
l'herbe  qui  est  à  por- 
tée de  sa  bouche. 
Les  flancs  battent 
précipitamment.  La 
mort  a  été  précédée 
d'un  long  coma'^de 
24  heures. 

L'aspect    du    ca- 
davre    indique     <le 
suite  le  degré  ultime 
du  dépérissement  et 
■q      de  la  maigreur. 
J  Le  tissu  cellulaire 

^  est  infiltré  dans  la 
'  portion  seulement 
7  «jui  correspond  au 
^  décubitus  des  der- 
'2  niers  jours. 
Q  Des   épanche- 

ments  abondants  se 
remarquent  dans  les 
séreuses,  sauf  aux 
plèvres.  Le  péricarde 
est  largement  dis- 
tendu par  une 
grande  quantité  de 
liquide.  Suflfusions 
sanguines  et  pété- 
chies  sur  le  myo- 
carde. Les  lésions  de 
l'appareil  cardiaque 
étaient  capables  à 
elles  seules  d'ame- 
ner la  mort.  On 
comprend  que  des 
morts  subites  soient 
observées  au  cours 
d'épizqoties,    quand 
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un  animal  est  soumis  à  une  épreuve  pénible,  ou  quand  l'inondaUon  péricar- 
dique  prédomine. 

La  moelle  des  os  revêt  le  type  embryonnaire,  notamment  celle  du  fénmr 
et  du  libia  des  membres  postérieure. 

Agent  pathogène. 

L'agent  sptÇcifique  de  l'épîzoolie  des  chevaux  que  nous  avons 
observée  enAnnam,  est  un  trypanosome. 

Dans  le  sang  du  cherval,  il  se  rencontre  en  grand  nombre, 
surtout  à  Tacmé  de  la  maladie.  A  la  fin  de  la  maladie  et  au 
moment  de  la  mort,  il  peut  avoir  totalement  disparu.  Chez  les 
animaux  de  laboratoire  et  chez  le  chien,  il  est  plutôt  nombreux, 
quand  on  le  recherche  au  dernier  terme  de  la  maladie. 

Morphologiquement,  ce  trypanosome  a  la  plus  grande  ana- 
logie avec  celui  du  Surra  (Tryp,  Evansi),  Il  mesure  en  moyenne 
28  à  30  (X.  Il  n'est  pas  rare  de  le  voir  atteindre  chez  le  cheval, 
le  bœuf  et  le  cobaye,  30  et  35  ja.  Nous  avons  trouvé  des  formes 
notablement  plus  petites  chez  le  chien  et  chez  le  buffle.  Ce 
dernier  animal  avait,  au  début  de  la  maladie,  présenté  des 
formes  habituelles.  Ce  n'est  que  plus  tard,  lorsque  les  hémato- 
zoaires tendaient  à  disparaître,  qu'elles  prenaient  des  dimensions 
moindres. 

La  partie  post-centrosomiquc  est  effilée.  Elle  est  sujette  à  des 
variations  de  longueur  assez  appréciables  (de  3  à  5  [a). 

La  mobilité  entre  lame  et  lamelle  est  moindre  que  celle  du 
Tryp.  LeicisL  II  ne  quitte  point  brusquement  le  champ  du  micros- 
cope. 

La  multiplication  a  lieu  par  bipartition. 

Des  cultures  en  milieu  gélose-sang  de  cheval  ne  m'ont  pas 
donné  de  résultats  appréciables.  J'ai  inoculé  le  produit  de  quel- 
ques tubes,  où  il  y  avait  un  commencement  de  prolifération,  au 
cobaye  et  au  rat.  Ces  animaux  n'ont  pas  été  infectés. 

Ce  trypanosome  se  colore  facilement  par  toutes  les  méthodes 
usuelles.  La  coloration  de  Laveran  donne  des  différenciations 
très  nettes.  Avec  les  procédés  de  Leishman  et  de  Giemsa,  les 
préparations  sont  également  excellentes. 

Étude  expérimentale. 
J'ai  infecté  les  animaux  de  laboratoire  :  rats,  cobayes,  lapins, 
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Rats.  —  Le  rat  surlequel  j  ai  expérimenl*^  est  un  Mus  rat  tus  ^ 
<lu  poids  moyen  de  25  à  30  grammes. 

Des  rats  inoculés  dans  le  péritoine  avec  du  sang  de  cîieval 
eontractent  une  maladie  mortelle  entre  8  et  9  jours.  Les  trypa- 
nosomes  apparaissent  2  jours  après  Tinoculation  et  restent  très 
nombreux  jusqu'à  la  mort.  Des  résultats  superposaiiles  ont  été 
obtenus  sur  un  lot  de  rats  ayant  reçu  sous  la  peau  du  sang  de 
^-erf  Axis  (8  et  9  jours). 

Avec  du  sang  de  blaireau  {Helirtia  personatua) ^  la  durée  de 
la  maladie  a  été  de  6,  7  et  iO  jours. 

Au  premier  passage  de  rat  à  rat,  j'ai  obtenu  la  mort  entre 
8  et  12  jours;  aux  3*  et  4*^  passages,  entre  8  et  9  jours.  On  pe«t 
en  tirer  celte  conclusion  que,  quel  que  soit  le  mode  d'inocu- 
lation et  l'origine  des  virus,  les  rats  réâgi«»eat  k  peu  près  dans 
des  conditions  identiques  ou  comparables.  I^  mort  arrive  entre 
les  limites  de  6  et  12  jours. 

Eh  expérimentant  à  la  Réunion,  avec  le  Surra  de  Maurice, 
•que  j'étais  allé  chercher  dans  le  pays  même,  j'ai  noté  pour  des 
rats  gris  (Mus  decumanus)  une  durée  un  peu  supérieure  : 
entre  8  et  13  jours.  De  plus,  tous  cts  rats  avaient  été  inocuk^ 
dans  le  péritoine. 

Cobayes,  -^  Du  sang  de  cheval  trypanosomié,  pris  au  cours 
de  la  maladie  naturelle  (respectivement  4  jours  et  27  jours 
<ivant  la  mort),  inoculé  sous  la  peau  du  cobaye,  lui  donne  une 
maladie  mortelle  en  36  et  43  jours.  Les  trypanosomes  appa- 
raissent dans  le  sang  du  8®  au  10*  jour.  Ils  atteignent  leur  multipli- 
<îation  maxima  quelques  jours  avant  la  mort  (16  jours  et  8  jours). 
A  ce  moment,  on  pouvait  compter  1  parasite  pour  2  hématies. 
.  Un  cobaye  inoculé  dans  le  péritoine,  avec  du  sang  de 
<îheval  également,  prit  une  maladie  nK)rtelle  en  18  jours.  Les 
trypanosomes  apparurent  dans  le  liquide  péritonéal  le  4*  jour 
^t  dans  la  circulation  périphérique  le  5*.  ils  restèreoit  pre-sque 
constamment  nombreux  dans  le  sang,  sauf  pendant  les  derniers 
jours,  où  ils  devinrent  assez  rares. 

Un  autre  cobaye,  traité  dans  les  mêmes  conditions,  ne 
mourut  qu'au  bout  de  60  jours.  Les  trypanosomes  disparaissaient 
du  sang  par  périodes.  Les  lésions  étaient  plus  accusées  chez  le 
1^'  cobaye  ;  mais  tandis  que  sa  rate  pesait  1^',80,  celle  du  second 
atteignait  le  poids  de  4  granunea. 
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Infectés  avec  du  virus  provenant  du  lapin,  les  cobayes  sont 
morts  en  19,  20  et  67  jours  ;  avec  du  virus  provenant  d'un  rat, 
en  49  jours. 

De  cobaye  à  cobaye,  le  premier  passage  a  donn^  40^  42,  47 
jours  ;  le  deuxième  passage,  24  et  70  jours;  le  troisième,  37. 

Les  symptômes  sont  peu  marqués.  Cependant  Témaciation 
et  la  perte  de  poids  sont  à  considérer.  On  peut  noter  parfois 
de  Tœdème  des  bourses  ou  de  la  vulve. 

Une  ascension  thermique  notable  se  remarque  vers  le  6*  et 
le  7*  jour,  avec  l'apparition  des  parasites  dans  le  sang. 

Les  exacerbations  de  la  température  vont  de  pair  avec  la 
multiplication  des  parasites.  Au  terme  final,  ceux-ci  sont  parfois 
en  nombre  considérable.  Ce  n'est  pas,  chez  le  cobaye,  une  règle 
absolue.  D'autres  fois  au  contraire,  le  flagellé  se  fait  très  rare 
ou  disparaît  de  la  circulation  périphérique.  De  sorte  que,  chez 
un  animal  dont  le  poids  diminue,  le  pronostic  est  aussi  grave, 
qu'il  y  ait  prolifération  exagérée  du  parasite  ou  disparition 
complète.  Dans  ce  dernier  cas,  nous  nous  sommes  assuré,  à 
différentes  reprises,  que  le  sang,  même  à  hautes  doses,  n'était 
plus  infectant  alors. 

La  virulence  de  notre  trypanosome  ne  semble  pas  sujette 
■à  des  modifications  bien  notables,  pour  le  cobaye  lui-même. 
Les  séries  des  passages  nous  fournissent  encore  aujourd'hui 
Jes  chiffres  comparables  à  ceux  du  début. 

Nous  étudierons  plus  loin  l'action  de  ces  virils  de  passage 
«ir  les  ^ttres  animaux. 

Avec  le  Surra  de  Maurice,  nos  cobayes  avaient  une  survie 
Qolablement  plus  longue.  Laveran  et  Mesnil  *  indiquent,  comme 
durée  moyenne  de  la  maladie  chez  le  cobaye,  80  jours,  avec 
^in  minimum  de  30  jours.  Notre  trypanosome  serait  donc  plus 
virulent  que  celui  du  Surra  de  Maurice,  pour  le  cobaye  tout  au 
moins. 

Lopins.  —  Les  lapins  se  sont  montrés  très  s^^nsibles.  La 
période  d'incubation  a  duré  4,  S  et  6  jours  pour  des  animaux 
«onlaminés  par  la  voie  péritonéale  et  de  6  à  8  jours  pour  ceux 
<|utoot  été  éprouvés  parla  voie  sous-cuianée.  Les  courbes  de 
^««pératures  semblent  irrégulières,  les  trypanosomes  appa 
raissent  pendant  quelques  jours  dans  les  préparations  en  nombre 
1-  UviKAN  €t  Mbsril,  Tryponosomes  et  Trypanoêomiases.  Mtsson,  Paris,  1904. 
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élevé,  puis  font  défaut,  momentanément.  On  les  retrouve  d'ha- 
bitude au  moment  de  la  mort. 

Nos  lapins  subissaient  une  grande  perte  de  poids  et  des 
œdèmes  finissaient  par  envahir  les  organes  génitaux. 

Un  lapin  fut  éprouvé  par  inoculation  sous-cutanée  de  i  c.  c. 
de  liquide  céphalo-rachidien,  provenant  d'un  cheval  ayant  la 
maladie  naturelle.  11  prit  la  trypanosoniiase,  qui  évolua  en 
21  jours,  y  compris  une  incubation  de  9  jours. 

Pour    un    poids    total   de  1,730    grammes,  la   rate    pesait 


Courbe  n»  2.  — Macacus  rhésus. 

« 


2«^40.  Des  hématozoaires  étaient  nombreux  et  très  mobiles  dans 
le  cœur.  Le  sang  avait  les  caractères  du  sang  lavé. 

Les  expériences  que  j'ai  faites  à  la  Réunion  avec  le  virus  de 
Maurice  ont  donné  sur  le  lapin  des  résultats  tout  à  fait  compa- 
rables. 

Singes.  — Nos  expériences  portent  sur  3  singes  Macaques, 
dont  l'espèce  est  répandue  en  Annam. 

Un  macaque  {Macacus  i^hesus)  mâle  reçut  sous  la  peau  du 
sang  du  cœur  d'un  rat,  riche  en  trypanosomes. 

Les  examens  du  sang  furent  journaliers.  C'est  le  4®  jour  que 
les    trypanosomes    apparurent,  lis    atteignirent  la  multiplica 
tion  maxima  les  6®  et  7®  jours,  le  10*  ils  avaient  disparu  défi 
nitivement. 

La  maladie  se  termina  par  la  mort  au  bout  de  38  jours.  Dès 
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la  2*  semaine,  notre  macaque  montrait  les  signes  d'une 
anémie  très  grave.  11  était  abattu,  presque  continuellement 
immobile.  La  diarrhée  survint,  les  extrémités  furent  œdéma- 
tiées,  ainsi  que  les  paupières.  Il  mourut  dans  un  état  de 
maigreur  vraiment  extraordinaire. 

La  courbe  de  température  de  notre  singe  a  présenté  des 
variations  brusques  dont  les  amplitudes  furent  de  6<*.  Il  n'était 
pas  rare  de  noter  36®  et  33^,5,  le  matin,  et  41**,  41<>,3  le  soir. 

Nous  avons  répété  Texpérience  sur  2  autres  singes 
macaques  quelques  mois  plus  tard,  en  nous  serv^ant  d'un  virus 
de  6*  passage,  provenant  du  cobaye.  C'étaient  des  sujets  jeunes, 
du  poids  de  720  et  800  grammes.  Nos  2  macaques  se  compor- 
tèrent tous  deux  d'une  façon  identique. 

La  terminaison  fut  très  rapide  :  14  jours  pour  le  singe  de 
800  grammes;  34  pour  l'autre.  Ils  avaient  perdu  respectivement 
170  et  130  grammes.  Leurs  rates  pesaient  9  grammes  et  6^^20. 

Cinq  jours  après  l'inoculation,  les  trypanosomes  étaient 
nombreux  dans  le  sang.  Ils  augmentèrent  encore  de  nombre  et 
se  maintinrent  à  un  taux  élevé  jusqu'à   la  veille  de  la   mort. 

L'amaigrissement  des  cadavres  était  très  prononcé. 

(Voir  la  courbe  n®  2.) 

Chat,  —  Un  chat  indigène  adulte  a  reçu  sous  la  peau,  le 
26  décembre  1904,  du  sang  de  rat  mort  de  trypanosomiase. 

Il  a  pris  une  maladie  mortelle,  qui  a  évolué  ^en  24  jours. 
La  période  d'incubation  a  été  inférieure  à  3  jours.  Les  héma- 
tozoaires pullulaient  le  3  janvier  suivant,  ils  se  sont  maintenus 
très  nombreux  jusqu'à  la  fin.  A  noter  de  l'amaigrissement  et  une 
grande  perte  do  poids.  Il  n'y  eut  pas  d'ophtalmies  ni  de  mani- 
festations cutanées. 

Un  autre  chat  indigène  est  resté  8  jours  en  contact  immédiat 
avec  le  malade.  Il  n'a  pas  été  contaminé. 

Dans  les  expériences  de  L.  Panisset*,  qui  opérait  avec  le 
Surra  de  Maurice,  le  chat  succombait  en  une  moyenne  de 
21  jours. 

Cerf,  —  Le  cerf  sur  lequel  j'ai  expérimenté,  un  jeune 
mâle  Axis  âgé  de  8  mois,  s'est  montré  très  sensible  à  la  trypa- 
nosomiase des  chevaux  de  Nhatrang.  (Voir  courbe  n'  3). 

1.  LuciiN  Panisset,  C.  R,  Soc.  Biologie,  t.  LVHÎ,  7  janvier  4908,  p.  45-16, 
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11  reçut  sous  la  peau  une  goutte  de  sang  dilué  d'une 
civette  Paradoxurus^  morte  de  trjrpanosomiase  en  19  jours. 

La  courbe  de  température  passe  brusquement  le  6  janvier  1905, 
(rinoculation  date  du  2  janvier)  à  40*^.  Les  tr\  panosomes  sont 
encore  rares.  La  bêle  devient  inquiète  et  prend  un  air  abattu 
le  9.  Le  dépérissement  est  très  notable  le  16.  Les  poils  se 
hérissent,  les  yeux  sont  larmoyants,  l'anémie  progresse  rapi- 


Courbc  ii«  3.  —  Cerf  a.ns. 

dément.  Aprrs  une  agonie  de  quelques  heures,  notre  cerf  est 
dans  le  connu  la  terminaison  fatale  se  produit  le  25  janvier. 
Les  trypanosomes  n'ont  été  très  nombreux  que  les  derniers 
jours,  quoiqu'on  ait  pu  les  retrouver  constamment. 

L'autopsie  est  aussitôt  pratiquée.  Il  n'y  a  pas  d'œdèmes,  pas 
d'éruptions  ni  d'ophtalmie.  Le  cadavre  est  très  émacié.  Le 
sang  est  fluide  et  décoloré.  Le  péricarde  est  plein  de  liquide 
citrin,  clair.  Le  trajet  des  coronaires  est  souligné  de  chaque 
côté  de  péti'chies  étendues.  Les  reins  présentent  des  hémor- 
ragies de  surface. 

La  vessie  est  surdistendue  par  2  litres  environ  d'une 
urine  claire,  où  l'on  décèle  de  l'albumine.  Elle  est  marquée,  sur 
sa  face  postérieure,  de  taches  hémorragiques.  Dans  le  péri- 
toine, où  Ton  rencontre  de  nombreuses  iilaires,  il  y  a  un  gros 
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épanriiement.  Des  œdèmes  g^élatineux  se  remarquent  sur  les. 
épiploons.  La  rate  est  hypertrophiée,  non  ramollie.  Le  foie  est 
\ioPaeé  et  gros.  Les  méninges  sont  congestionnées.  Il  n'y  a 
rien  aux  poumons  ni  dans  les  plèvres.  La  moelle  des  os  est 
ramollie  et  rougeàtre. 

En  Indo-Chine,  avec  le  cerf  Axis,  on  trouve  encore  le  cerf 
d'Aristote  (Cerviis  aristotelis  Cuv.),  le  cerf-cochon  (C  porci- 
nm  Zim.).  le  cerf  d'EId  (C.  eldi  Guth.). 

h  n'ai  pu  expérimenter  que  sur  l'espèce  Axis. 

S'il  est  démontré  qu'elles  se  comportent  toutes  comme 
l'Axis,  il  n'y  a  pas  de  raison  d'incriminer  ce  gros  gibier  dans  la 
propagation  des  trypanosomiases.  Les  cerfs,  tout  au  moins,  ne 
joueraient  pas  en  Indo-Chine,  le  rôle  que  leur  a  attribué  Bruce  * 
en  Afrique,  pour  le  Nagana. 

Pt'rioiliquement.  les  indigènes  signalent  des  crevaisons 
insolites  en  masse  sur  les  cerfs.  Le  docteur  Yersin  lui-même, 
dans  un  de  ses  premiers  voyages  au  plateau  du  Lang-Bian,  a 
rencontré,  dans  la  forêt,  un  grand  nombre  de  cadavres  de  ces 
Ongulés.  Le  docteur  Yersin,  n'ayant  pas  vu  à  ce  moment  de 
peste  bovine  dans  la  région,  incline  à  penser  qu'il  s'agissait 
plutôt  (l'une  épizootie  à  trypanosomes. 

Pour  ma  part,  j'ai  recherché  dans  le  sang  des  cerfs,  pris- 
dans  la  brousse  ou  tués  à  la  chasse,  l'existence  des  trypano- 
«Mnes.  Mes  investigations  ont  porté  sur  une  dizaine  de  Cervidés 
et  sur  11  Trar/idus  kanchil  (Raffl.).  Je  n'ai  pas  rencontré  de 
ces  hématozoaires. 

C/iie/iA.  —  La  maladie  naturelle  du  chien  n'a  pas  été 
observée  dans  la  région  ;  non  seulement  il  n'y  eut  pas  d 'épizootie 
eaaim'  simultanée,  comme  cela  eut  lieu  à  Maurice,  mais 
encore  les  chiens,  en  contact  dans  les  écuries  avec  les  chevaux 
malades,  restèrent  indemnes.  J'ai  constaté  que  les  chiens- 
eurent  maintes  fois  leur  part  des  cadavres  de  chevaux  sans  en 
être  incommodés.  D'ailleurs  les  dangers  d'une  contann nation 
par  le  cadavre  de  cheval  est  sans  doute  nulle  :  nous  y  revien- 
drons plus  loin. 


1.  David  Brucb.  PrtUminary  Repof't  on  the  TsHse  Fly  disease  m*  Nagéna 
UZululond,  rbombo,  Zululand,  décembre  ISUli.  —  FurtherRepoH,e\-c.  lJboint>o, 
S9  mM  18S6;  Undres,  i8U7. 
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Observation  I. 

Chien  indigène,  de  petite  taille,  du  poids  de  3  kilos  200.  Le  31  décembre  1904, 
une  goutte  de  sang  de  lapin,  riche  en  tr^panosonies,  est  diluée  dans  de  l'eau 
physiologique  et  inoculée  sous  la  peau  du  chien. 

Le  3  janvier,  c'est-à-dire  4  jours  après,  on  rencontre  de  très  rares  héma- 
tozoaires dans  une  préparation  de  sang.  Le  7«  jour,  les  hématozoaires  sont 
devenus  nombreux.  Une  différence  morphologique  se  remarque  entre  eux. 
Tandis  que  la  plupart  ont  conservé  les  grandes  dimensions  de  30  ixet  au  delà, 
que  nous  somnïes  habitué  ù  rencontrer  chez  le  cheval,  d'autres  sont  nota- 
blement plus  petits.  Ils  se  colorent  aussi  moins  énergiquemenl.  Dans  les 
mêmes  préparations,  les  bipartitions  sont  très  nombreuses. 

Il  y  eut  cinq  accès  de  fièvre  (entre  39o,5  et  40")  qui  coïncidèrent  avec  les 
périodes  de  multiplication  du  parasite. 

Le  19,  le  chien  est  très  anémié.  Pas  d'œdèmes  ni  d'enflures.  La  faiblesse 
est  si  grande  que  la  bêle  ne  peut  se  tenir  que  couchée.  Aucune  trace  de 
paralysie.  Dyspnée.  Les  yeux  et  la  peau  restèrent  sains.  Le  21,  la  mort  se 
produit.  La  durée  de  la  maladie  a  donc  été  de  21  jours. 

La  perte  totale  de  poids  fut  de  600  grammes.  La  rate  très  grosse, 
diffluente,  pesait  28  grammes  40.  Lésions  de  péricardite  avec  liquide  abon- 
dant et  pétéchies  sur  les  trajets  des  coronaires.  Le  sang  est  clair  et  comme 
lavé.  Au  moment  de  la  mort,  les  trypanosomes  sont  nombreux.  Ils  sont 
encore  mobiles  à  Tautopsie. 

Observation  II. 

Un  chien  indigène,  mâle,  du  poids  de  5  kilos  750,  reçoit  sous  la  peau 
du  sang  du  c(pur  pris  sur  le  chien  précédent.  Mais  ce  matériel,  mis  d'abord 
en  pipette  scellée,  avait  été  gardé  24  heures  avant  d'être  employé. 

Dans  ces  conditions,  l'incubation  fut  particulièrement  longue.  O  n'est 
que  le  18«  jour  que  la  poussée  thermique  eut  lieu  et  le  20©  seulement  qu'on 
aperçut  les  premiers  trypanosomes. 

J'aurais  été  tenté  d'invoquer  une  contamination  accidentelle  si.  au  coure 
d'expériences  datant  de  plus  d'un  an,  je  n'avais  pu  me  convaincre  que  cette 
chance  n'existait  pas.  J'ai  déjà  relevé  d'ailleurs,  chez  le  buffle,  animal  moins 
sensible  il  est  vrai,  une  incubation  de  16joui*s  ». 

Dès  lors  la  maladie  se  comporte  exactement  comme  (;elle  qui  fait  l'objet 
de  l'observation  1. 

Un  accès  de  fièvre  se  prolonge  entre  le  20e  et  le  27e  jour,  et  se  répète 
encore  trois  fois.  Il  s'accompagne  d'une  pullulation  des  parasites.  N'était  sa 
maigreur,  le  chien  ne  semble  pas  se  ressentir  beaucoup  de  son  mal.  L'appétit 
est  conservé  jusqu'au  bout.  Il  y  voit  bien.  Tous  les  mouvements  sont  conser- 
vés. La  peau  et  les  muqueuses  sont  exemptes  de  tares. 

Les  trypanosomes  ont  donc  été  vus  pour  la  première  fois,  le  20^  jour;  ils 
sont  restés  8  jours  apparents.  Nouvelle  apparition  momentanée;  puis  les 
dernière  jours,  envahissement  complet  du  sang. 

1.  Les  D"  Edm.  et  Et.  Sergent  ont  observé  pour  t  la  maladie  du  Dcbab  »  dt'j, 
périodes  d  incubations  de  18  et  31  jours.  Cotait,  il  est  vrai,  après  piqûres  de 
mouches.  Annales  del'/nsiitut  Pasteur.  N»  1, 25  janvier  IDOo,  tome  XVIII,  p.  34-35. 
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La  mort  arrive  le  24e  joui* après  la  première  constatation  des  trypanosomes 
dans  le  sang  et  44  après  la  piqûre.  Le  sang  est  décoloré  et  fluide.  La  rate 
hypertrophiée,  noirâtre,  pèse  27  grammes  ;  le  chien  est  réduit  à  5  kilos. 

Il  y  a  du  liquide  dans  le  péricarde  et  dans  le  péritoine. 

Observation  ilL 

Un  chien  indigène,  mâle,  de  petite  taille,  est  contaminé  le  2  janvier  i905, 
par  injection  sous-cutanée  de  quatre  gouttes  de  sang  de  civette  Paradoxurus. 
Il  montre  des  trypanosomes  dans  la  circulation  périphérique  le  7.  Ceux-ci, 
encore  rares  jusqu'au  15,  deviennent  ensuite  très  nombreux.  Puis,  pendant 
3  jours,  du  22  au  25,  ils  disparaissent.  Mais  â  la  période  ultime  de  la  maladie, 
c'est  un  accroissement  continuel  des  parasites.  Il  se  produit  une  agonie  de 
quelques  heures.  Après  6  heures  de  coma,  la  mort  survient  le  29  janvier.  La 
durée  de  la  maladie  a  donc  été  de  27  jours. 

Les  lésions  trouvées  à  l'autopsie  sont  celles  que  nous  avons  déjà  signalées. 
Cependant  ici  le  cœur  semblait  normal  et  il  n'y  avait  de  liquide  ni  dans  le 
péricarde  ni  dans  le  péritoine. 

La  rate  pesait  90  grammes.  Le  poids  total  du  chien  n'atteignait  pas 
6  kilos. 

J'ai  expérimenté  sur  d'autres  chiens.  Nous  les  retrouverons 
plus  loin  aux  expériences  de  transmission  par  les  ectoparasites, 
tels  que  puces,  poux,  mouches. 

En  Annam,  l'infection  spontanée  du  chien  ne  semble  donc 
pas  la  règle.  11  y  aurait  intérêt  à  voir  si,  dans  les  autres  parties 
de  rindo-Chine,  il  en  est  de  même.  Les  chiens  de  race  euro- 
péemie,  importés  de  France,  ont  la  réputation  de  ne  pas  résister 
au  climat.  D'ailleurs,  Blin  *  dit  avoir  observé  au  Tonkin  des  cas 
sur  le  chien  français.  «  Les  chiens  de  chasse  d'importation 
européenne  succombent  fréquemment,  au  Tonkin,  à  une  anémie 
pernicieuse  qu'ils  paraissent  contracter  dans  la  brousse. 

«  Dans  un  chenil  où  avait  déjà  succombé  un  sujet,  j'ai 
examiné,  dit  Blin,  deux  malades  dont  l'un,  en  agonie,  présen- 
tait de  la  buphtalmie,  de  la  kératite  ulcéreuse,  et  de  l'œdème 
des  membres  postérieurs;  l'autre,  à  une  période  moins  avancée 
de  la  maladie,  était  considérablement  amaigri,  la  respiration 
était  anxieuse,  avec  souffle  labial,  le  cœur  était  affolé,  les 
membres  postérieurs  très  œdématiés.  Ces  deux  animaux  étaient 
couverts  de  tiques,  leur  sang  était  très  riche  en  trypanosomes.  » 

Blin  ajoute  qu'il  a  constaté  également  la  trypanosomiase  sur 
un  chien  de  race  annamite,  qui  aurait  guéri. 

1.  Blix,  Bulletin  Économique  de  V Indo-Chine,  1902,  p.  585. 

18 
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A  Maurice,  Deixonne  *  est  d'accord  avec  la  Commission  ofli-^ 
cielle  de  Tépizootie,  pour  signaler  de  nombreux  cas  sur  les. 
chiens. 

Dans  rinde,  Lingard'  et  d'autres  savants  nous  apprennent 
que  les  épizooties  de  Surra  n'épargnent  pas  les  chiens. 

Petits  Carnassiers,  —  J'ai  pu  essayer  la  virulence  da 
trypanosome  des  chevaux  de  Nha-Trang  sur  un  certain  nombre 
de  petits  carnassiers  que  Ton  rencontre  dans  le  pays.  Ds  se 
tiennent  pour  la  plupart  dans  la  forêt,  mais  ils  se  rapprochent 
volontiers  aussi  des  habitations,  où  ils  s'attaquent  aux  oiseaux, 
de  basse-cour. 

Ce  sont  des  civettes  Paradoxurus  et  des  blaireaux  Helictis 
oierrei  et  H.  personatus  (J.  Geoff.). 

Trois  de  ces  civettes  ont  été  infectées  par  piqûre  sous-cutanée 
de  sang  de  rat,  où  les  trypanosomes  étaient  nombreux  et 
mobiles. 

Deux  civettes  sont  mortes  en  19  jours,  la  troisième  en 
6  jours  1/2  seulement.  Dès  le  5*  jour  les  trypanosomes  sont 
nombreux  dans  le  sang,  ils  se  maintiennent  ainsi  jusqu'à  la 
mort.  A  l'autopsie,  on  note  des  épanchements  péritonéal  et 
péricardique  et  l'hypertrophie  de  la  rate. 

Les  blaireaux  ont  montré  une  sensibilité  spéciale.  Je  les  ai< 
tuésen6,  7  et Sjours,  en  expérimentantsur  trois  sujets.  L'und'eux. 
a  été  inoculé  à  l'extrémité  de  la  queue  avec  du  sang  de  cheval 
ayant  la  maladie  naturelle,  l'autre  a  été  contaminé  par 
scarifications  de  la  queue  frottées  avec  une  faible  quantité  de 
sang  de  lapin;  le  troisième,  enfin,  a  reçu  à  la  queue  également,, 
une  goutte  de  sang  de  rat  diluée.  Les  hématozoaires  sont 
\isibles  le  3®  jour  dans  les  préparations  de  sang  périphé- 
rique. 

La  rate  avait  pris  des  proportions  considérables  dans  un. 
seul  cas.  Comme  caractère  commun,  à  signaler  l'extrême  abon- 
dance de  parasites,  les  dernières  heures  de  la  maladie  et  à 
l'autopsie. 

J'ai  réussi   (observation  des  Bovidés  n®  5)  à  infecter  une- 

1.  Dbixonnb,  cité  par  L.weran  et  Mbsnil,  op.  cit.,  p.  245.  —  H,  Lorans,  Annual 
report  on  the  médical  and  health  department  for  1903,  Port-Louis,  Mauritius. 

i.  LiNGARD,  op,  cit.—  Steel  J.  H.,  Repoil  on  his  investigation  into  an  obscure- 
and  fatal  disease  among  transport  mules  in  British  Burma,  1885. 
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génisse,  en  la  contaminant  avec  du  sang  provenant  d'un 
Helictis  pe7*sonatus. 

Les  petits  carnassiers,  tels  que  les  blaireaux,  sembleni 
appelés  à  jouer  un  rôle  dans  la  propagation  des  épizooties 
locales  à  trypanosomes.  Us  constituent,  en  tout  cas,  un  miliev 
de  choix  pour  la  multiplication  du  parasite  et  sont  peut-ètn 
capables  de  renforcer  des  races  indifférentes  ou  atténuées  ai 
trypanosomes. 

Bovidés.  —  Les  expériences  ont  porté  sur  six  bovidés.  Dam 
un  cas  j*ai  observé  la  maladie  spontanée  chez  un  veau  indigène 
Ce  n'était  pas  au  cours  même  de  la  maladie  épizootique  dei 
chevaux. 

Observation  I.  —  J'ai  d'abord  essayé  d'infecter  un  jeune  veau  du  poid 
de  80  kilos  avec  un  virus  provenant  directement  d'un  cheval  ayant  i 
maladie  naturelle.  L'animal  a  pris  une  afTection  mortelle  en  4  mois..  Le 
trypanosomes  se  montrèrent  dans  le  sang  circulant  le  8©  jour,  se  maintinreu 
visibles  pendant  4  jours,  puis  disparurent  déflnitivement. 

Les  principaux  symptômes  à  noter  chez  le  veau  sont  une  forte  hémolyse 
de  l'amaigrissement;  les  variations  de  poids  ont  été  les  suivantes: 

i"    jour 80  kilos 

30»     jour 77    — 

40'        - 74    — 

60«       — 69    — 

Après  3  mois    66    — 

—     4     — 66    — 

11  n'y  eut  ni  ophtalmie  ni  dermatoses  d'aucune  sorte. 

La  courbe  des  températures  s'élève  avec  l'envahissement  du  sang  par  h 
trypanosomes, puis  elle  redevient  normale  avant  que  ceux-ci  aient  disparu.  Di 
paroxysmes  fébriles  survinrent  encore  le  3e  septénaire  et  le  5e.  Aladernièi 
période  de  la  maladie,  la  bête  montra  de  l'œdème  sous  le  ventre.  L 
long  coma  précéda  la  mort. 

A  l'autopsie,  la  rate  est  hypertrophiée  et  ramollie,  le  sang  ne  se  pr 
sente  pas  comme  chez  la  plupart  des  animaux  trypanosomiés.  Il  n'est 
aqueux  ni  décoloré.  Le  péricarde  et  les  plèvres  sont  remplis  de  liquide. 

Observation  H.  —  Une  génisse  du  poids  de  63  kilos  est  laissée  dans 
même  loge  que  le  veau  précédent.  La  cohabitation  et  le  contact  sont  auî 
étroits  que  possible  pendant  52  joure.  L'examen  journalier  du  sang  s'e 
montré  négatif.  Les  températures  sont  normales  et  le  poids  ne  varie  poii 

Le  28  février  1905,  notre  génisse  est  inoculée  sous  la  peau  avec  du  vir 
pris  à  l'autopsie  d'une  vache  ayant  des  trypanosomes  dans  le  sang  du  cœ 
(obs.  4). 

La  première  apparition  des  trypanosomes  a  lieu  le  septième  jour.  ] 
génisse  ne  semble  nullement  malade  et  ne  perd  pas  son  embonpoint.  Cèpe 
dant  elle  finit  par   mourir  le  i6  juin.  Des  symptômes  très  nets  de  pes 
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bovine  s'étaient  déclarés.  L'autopsie  confirma  en  effet  cette  contamination 
accidentelle. 

Du  sang  du  cœur  est  inoculé  à  1  chien  et  à  2  lapins.  On  ne  réussit  pas  à 
voir  de  trypanosomes  mobiles  dans  ce  sang.  Le  chien  et  1  des  lapins 
restent  indemnes  tandis  que  le  2<^  lapin  prend  une  trypanosomiase 
mortelle  en  30  jours. 

On  peut  donc  en  conclure  que  le  sang  du  bœuf  est  infectieux,  mais  à  un 
faible  degré,  108  jours  après  l'inoculation. 

,  Observation  IH.  —  Un  bœuf  très  âgé,  dans  un  état  de  cachexie  avancée, 
est  éprouvé  avec  du  virus  pris  chez  une  civette  Paradoxurus,  morte  de  trj- 
panosomiase. 

Cet  animal  ne  pèse  que  172  kilos.  Les  trypanosomes  se  montrent  le 
6«  jour  et  persistent  3  jours  encore.  La  réaction  fébrile  est  cette  fois 
plus  sérieuse  ;  elle  dure  13  joure.  La  cachexie  fait  des  progrès  extraordi- 
naires. Elle  amène  un  dénouement  fatal  en  trois  mois  et  demi.  Le  poids  de 
notre  bœuf  a  diminué  de  33  kilos  en  50  jours. 

Observation  IV.  —  Une  vache  indigène  d'âge  avancé  est  choisie  pour  son 
extrême  maigreur  et  son  habitus  misérable.  La  trypanosomiase  a  revêtu  chez 
elle  un  caractère  spécial  de  gravité  et  la  marche  a  été  des  plus  rapides. 

Elle  fut  contaminée  par  piqûre  sous-cutanée  avec  du  sang  d'un  cerf  Axis 
pris  immédiatement  après  la  mort. 

Le  nombre  des  hématies,  qui  était  au  début  de  6,650,000,  tomba  à 
3,410,000. 

Elle  eut  des  hématozoaires  dans  son  sang  le  6^  jour,  en  très  faible  quantité 
d'ailleurs.  Us  augmentèrent  progressivement  de  nombre,  puis  disparurent 
le  lie  jour.  Nouvelle  apparition  les  16,  17  et  18e  joui*s  contre  toutes  les 
règles  observées  chez  les  autres  bovidés.  Au  surplus,  les  2  derniers  jours,  les 
trypanosomes  revinrent  et  la  mort  survint  le  34e  jour  seulement  en  pleine 
puUulation  de  parasites.  Il  n'est  pas  étonnant  que  les  hématozoaires  aient  eu 
une  telle  prise  sur  un  organisme  aussi  débilité. 

En  39  jours  notre  vache  perdit  en  poids  64  kilos,  soit  38,8  0/0  du  poids 
total. 

A  l'autopsie,  on  trouve  des  trypanosomes  en  très  grand  nombre  dans  le 
sang,  qui  est  aqueux  et  lavé.  Il  y  a  des  œdèmes  gélatineux  le  long  des  épi- 
ploons,  du  liquide  dans  le  péritoine  et  dans  le  péricarde.  La  rate  est  à  peu 
près  normale  comme  volume,  mais  elle  porte  à  sa  surface  de  fines  hémor- 
ragies. 

Observation  V.  —  Une  génisse  de  race  indigène  reçoit  le  29  février  du 
virus  provenant  d'un  blaireau  HcUctis  personatus  mort  en  8  jours  de  trypa- 
nosomiase. 

L'analyse  du  sang  montre  des  trypanosomes  le  6e  jour  et  pendant  4  autres 
jours  consécutifs.  Les  variations  de  poids  sont  peu  marquées.  Rien  dans  les 
allures  de  la  bête  n'indique  qu  elle  soit  malade. 

Cependant,  le  7  septembre,  7  mois  après  l'inoculation,  elle  meurt. 
A  l'autopsie  on  ne  trouve  pas  d'hématozoaires  dans  le  sang.  La  rate  était  à 
peu  près  normale.  Lesséreuses  étaient  abondamment  envahies  par  du  liquide. 
Deux   cobayes  furent  injectés  sans  résultat. 
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On  ne  peut  qu'attribuer  à  la  trypanosomiase  cette  mort.  Le  virus  prove- 
nant du  blaireau  H.  personatus  est  donc  capable  de  tuer  le  bœuf  indigène 
d'Annam. 

Observation  VI.  —  La  6e  observation  se  rapporte  â  un  veau  très 
vigoureux,  de  souche  annamite,  qui  reçoit  sous  la  peau  du  sang  virulent 
de  cerf  Aiis,  où  les  trypanosomes  abondent. 

11  pèse  408  kilos.  Son  sang  compte  8,210,000  hématies  par  mm.  c.  La 
période  d'incubation  est  de  5  jours.  Les  hématozoaires  restent  -4  jours  dans 
la  circulation  périphérique  et  disparaissent  définitivement.  Pendant  cette 
période,  le  poids  de  l'animal  subit  une  baisse  qui  s'accentue  les  jours  sui- 
vants et  finit  par  atteindre,  en  13  jours,  H  kilos. 

11  fallut 3  mois  pour  que  le  poids  et  Thabitus  redevinssent  normaux.  Dès 
lors  notre  veau  semble  en  excellente  santé. 

En  novembre  1905,  il  est  encore  vivant  et  son  sang  ne  se  montre  plus 
infectant. 

Nous  savons  pour  la  peste  bovine,  la  lièvre  du  Texas,  etc., 
que  des  immunités  très  différentes  se  remarquent  suivant  les 
origines.  Il  en  est  de  même  pour  les  trypanosomiases. 

Pratiquement,  la  trypanosomiase  des  chevaux  de  Nha-Trang 
n'attaque  pas  d'une  façon  marquée  les  bovidés  de  la  région.  Ils 
accusent  cependant  une  certaine  sensibilité  que  les  faits  expé- 
rimentaux ont  nettement  révélée. 

Des  animaux  cachectiques,  surmenés,  hors  d'âge  ou  souffrant 
déjà  d'autres  endémies,  peuvent  sans  doute  succomber  sponta- 
nément. Les  nécropsies  accompagnées  de  recherches  micros- 
copiques sont  rares  en  dehors  des  zones  où  s'exerce  la  surveil- 
lance d'un  laboratoire.  D'ailleurs  l'agent  spécifique  peut  avoir 
disparu  à  ce  moment. 

J'incline  d'autant  plus  à  soutenir  cette  hypothèse,  que  je  l'ai 
déjà  vue  se  réaliser  tout  au  moins  dans  le  cas  suivant.  Le  16  sep- 
tembre 1904,  un  jeune  veau  du  poids  de  75  kilos,  provenant 
des  environs  de  Nha-Trang,  est  mis  en  expérience  dans  nos 
Stables  de  Nha-Trang,  pour  servir  à  la  peste  bovine.  L'examen 
préalable  du  sang  révèle  la  présence  de  trypanosomes.  Ils 
sont  très  rares,  mobiles  et  d'une  longueur  totale  de  30  f*. 
Je  les  rencontre  encore  le  jour  suivant  avec  les  mêmes  carac- 
tères. Ils  se  colorent  facilement  au  Romanowski  et  par  la 
méthode  de  Laveran.  Leur  structure  ne  présente  rien  d'anormal 
ni  de  particulier.  En  comparant  les  préparations  colorées  faites 
à  cette  époque-là  avec  celles  obtenues  plîis  tard  avec  le  sang 
de  cheval  infecté,  il  n'est  pas  possible  d'établir  de  différences. 
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Bien  que  les  examens  de  sang  aient  ëtë  continués  journel- 
lement, les  trypanosomes  ne  reparurent  plus.  L'animal  mourut 
le  il  novembre,  sans  qu'on  ait  pu  pousser  plus  loin  les 
recherches.  Le  sang  n'était  pas  infectant  pour  le  cobaye  et  le 
lapin  à  cette  époque. 

Cela  suffit  évidemment  pour  affirmer  l'existence,  chez  les 
bovidés  de  cette  région  de  l'Annam,  d'une  trypanosomiase  spon- 
tanée, identique  très  probablement  à  celle  qui  tue  les  chevaux. 
Elle  ne  détermine  pas  d'épizootie  bovine,  mais  elle  cause  sans 
doute  quelques  victimes  parmi  les  sujets  en  état  de  moindre 
résistance. 

Le  diagnostic  de  ces  cas  sporadiques  présente  une  grande 
difficulté. 

Pendant  le  cours  de  la  maladie,  si  les  symptômes  attirent 
suffisamment  l'çittention,  on  songera  peut-être  à  l'examen  his 
tologique  du  sang.  Mais  ce  procédé  sera  le  plus  souvent  négatif. 
On  devra  le  compléter  par  la  méthode  des  animaux  d'épreuve. 
On  aura  recours  à  des  cobayes  ou  à  des  rats,  auxquels  on  injec- 
tera dans  le  péritoine  5  c.  c.  de  sang  suspect. 

Après  la  mort,  il  est  plus  malaisé  encore  d'établir  un  diag- 
nostic. L'anatomo-pathologie  n'est  pas  caractéristique.  Dans 
toute  maladie  d'épuisement,  on  retrouvera  les  lésions  de  la 
trypanosomiase.  Et  comme,  la  plupart  du  temps,  l'agent  spéci- 
fique aura  depuis  longtemps  disparu,  il  ne  restera  qu'à  se 
rabattre  sur  des  inoculations  aux  animaux  d'épreuve.  Or,  nous 
avons  vu,  dans  l'observation  précédente,  que  cette  dernière 
ressource  peut  échouer. 

En  conséquence,  il  est  permis  de  supposer  que  ces  cas  de 
trypanosomiase  sur  les  bovidés  doivent  passer  inaperçus. 

Celui  que  je  signale  aujourd'hui  est,  à  ma  connaissance,  le 
premier,  pour  l'Indo-Chine. 

Tandis  que  le  Surra  de  Maurice  *  a  été  très  meurtrier  pour 
les  bovidés,  le  Surra  de  l'Inde  se  montra  au  contraire  bénin 
pour  ces  ruminants. 

1.  A.  Laveran,  Acad.  méd.  28  octobre  1902. 

Edington^  Rapport  au  Gouverneur  de  Maurice  sur  la  maladie  du  bétail  à 
Maurice,  Le  Réduit.  Maurice,  8, 14  et  18  août  1902. 

G.  R.  commission  nommée  par  le  gouverneur  de  l'île  Maurice  pour  l'étude  de 
la  maladie  sur  le  bétail.  Journal  offici^'l  de  la  Réunion,  21  et  26  novembre  1902. 

Vassal  J.-J.,  Rapport  sur  le  Surra  de  Maurice,  au  gouverneur  de  la  Réunion. 
Journal  officiel  de  la  Réunion,  17  avril  1903.  pp.  215-220. 


Digitized  by 


Google 


TRYPANOSOMIASE  DES  CHEVAUX  DE  L'ANNAM  279 

A  Maurice,  en  4  mois,  de  juillet  à  octobre  1902,  les  staiis- 
itiques  officielles  accusent  une  mortalité  de  1,882  solipèdes  et  de 
1,681  bovidés.  J'ai  pu  m'assurer  moi-même,  sur  place,  que  les 
bœufs  mauriciens  (qui  sont  d'ailleurs  presque  tous  originaires  de 
Madagascar)  présentaient  une  grande  sensibilité  au  Surra.  Dans 
une  propriété  où  toutes  les  écuries  et  étables  ont  été  contami- 
nées en  même  temps,  j'ai  constaté  que  51  mules  étaient  mortes 
sur  55  et  172  bœufs  sur  312.  Mais  l'évolution  de  la  maladie 
n'était  pas  terminée  chez  ces  bœufs.  Leur  état  cachectique  les 
condamnait  fatalement  à  la  mort.  J'appris  en  effet  plus  tard  que 
les  survivants  ne  dépassaient  pas  50*.  A  Maurice,  comme  en 
Annam,les  œdèmes  sont  plutôt  l'exception  chez  les  bovidés.  Les 
phénomènes  sont  peu  apparents.  L'anémie  progressive  fait  son 
oeuvre  sans  fracas.  Dans  la  maladie  spontanée  de  Maurice,  les 
bovidés  mouraient  en  six  mois  généralement. 

En  Annam,  aussi  bien  que  dans  l'Inde,  les  trypanosomiases 
sont  d'origine  ancienne.  Il  s'est  créé  des  races  de  bovidés  qui 
ont  acquis  à  la  longue  une  immunité  réelle. 

Buffles.  —  En  raison  du  prix  élevé  de  ces  animaux,  je  n'ai 
-expérimenté  que  sur  un  seul  sujet,  jeune,  ayant  de  18  à  20  mois 
^t  pesant  165  kilos. 

Le  7  janvier  1905,  notre  buffle  reçoit  dans  l'épaisseur  du  mufle  quelques 
gouttes  de  sang  de  cobaye,  très  ricbe  en  trypanosomes. 

Le  20,  les  hématozoaires  n'ont  pas  apparu  dans  le  sang.  Celui-ci  ne  se 
montre  pas  infectant  pour  2  cobayes  et  2  rats,  à  de  hautes  doses.  On  peut 
donc  en  conclure  que  la  période  d'incubation  a  été  supérieure  à  15  jours  chez 
notre  buffle. 

Cependant,  à  l'analyse  du  sang,  pratiquée  régulièrement  2  fois  par  jour, 
/les  trypanosomes  se  montrèrent  pour  la  l'e  fois  le  16e  jour,  très  rares  d'ail- 
leurs. On  les  vit  encore  le  lendemain.  Dès  lors,  ils  disparaissent  de  la  circu- 
lation périphérique  jusqu'au  5  février.  Ils  sont  nombreux  tout  d'un  coup 
^e  5,  très  nombreux  le  lendemain,  et  ne  reparaissent  plus  du  8  au  20.  Alors, 
pendant  24  heures,  les  préparations  en  décèlent  une  certaine  quantité. 

Ce  n'est  ensuite  que  le  10  mars  qu'ils  sont  retrouvés.  Il  n'y  a  aucun  chan- 
gement notable  dans  l'habitus  de  notre  buffle.  Le  24  février,  son  poids  a 
augmenté  :  169  kilos  au  lieu  des  165  du  début.  La  stabulation  est  toutefois 

L  Les  documents  les  plus  récents  publiés  surrépizootie  de  Maurice  démontrent 
que  la  sensibilité  des  bovidés  était  tout  au  moins  comparable  à  celle  des  chevaux 
et  des  mules.  En  i903,  2.251  bovidés  moururent  et  965  solipèdes  ;  en  4904, 
260  bovidés  et  823  solipèdes. 

Annml  report  on  the  médical  and  health  départ  ment  for  1904,  Port-Louis, 
-Wjuin  ^905. 
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plutôt  contraire  à  la  nature  indépendante]  des  buffles,  que  les  Annamites 
laissent  toujours  libres,  sauf  pendant  la  nuit. 

Nouvelle  réapparition  d'hématozoaires  le  Â  mai,  c'est-à-dire  A  mois  après 
l'inoculation  initiale. 

Le  24  juin,  une  saignée  est  pratiquée  à  la  jugulaire  du  buffle.  Quatre 
rats  et  un  cobaye  sont  vainement  injectés.  Le  sang  du  buffle  n'est  donc 
plus  infectant  5  mois  1/2  après  le  début  de  la  maladie.  Le  5  octobre,  2  rats 
sont  encore  inoculés  avec  du  sang  de  notre  buffle.  Il  se  montre  complète- 
ment avirulent, 

La  trypanosomiase  de  Nha-Trang  laisse  le  buffle  immun. 
Mais  cet  animal  peut  être  un  élément  d'infection  dangereux, 
d'autant  que  rien  ne  trahit  extérieurement  qu'il  est  porteur 
de  virus. 

Dans  rinde  et  à  Java,  les  buffles  seraient  notablement  plus 
sensibles  au  Surra.  Aux  Philippines,  J.-J.  Curry  a  observé  des 
cas  spontanés  sur  le  buffle  Kérabau. 

Lingard  a  tué  deux  buffles  en  51  et  123  jours.  Penning  a 
observé  à  Samarang  etàRembang  des  épizooties,  la  mort  était 
la  terminaison  la  plus  habituelle  * . 

Animaux  réfractaires.  —  Une  tortue  de  terre  (Testudo  elon- 
gâta  Blyth.)  a  reçu  du  sang  de  rat,  où  les  trypanosomes  sont 
nombreux  et  très  mobiles,  le  18  janvier  1903.  Elle  est  encore 
vivante  le  7  décembre.  Son  sang,  examiné  à  différentes  reprises, 
ne  s'est  jamais  montré  parasité. 

Wxipaon  indigène,  pris  à  Dong-Tram,  à  20  kilomètres  de  Nha- 
Trang,  a  été  vainement  injecté  avec  du  sang  très  virulent  de 
civette  Paradoxurus,  A  chaque  examen,  ce  paon  montra  dans 
son  sang  desHaltéridiums.  C'est  probablement  la  première  fois 
que  Ton  signale  la  présence  d'Haltéridiums  dans  le  sang  du 
paon.  Ces  hématozoaires  offraient  à  considérer  des  particularités 
intéressantes,  sur  lesquelles  je  n'ai  pas  à  insister   ici,  parce 

1.  L.  A.  Pennixg,  Veeartsenijk.  Bladenv.  Nederl.  Indie,  t.  XII  et  XIII,  1899-1900. 

ScHAT,  Archives  de  l'industrie  sucrière,  Java.  1902. 

W.  E.  Mi'sgrwt:  et  N.  E.  Wiliamson,  Biolog.  laboratory,  1903. 

W.  E.  MrsGRAVB  el  M.  T.  Glegg,  Trypanosoma  and  trypanosomiasis,  wilh 
spécial  référence  to  Surra  in  the  Philippine  islands.  Départ,  of  the  interior 
Biological  laboratory.  N»  5,  Manila,  1903.  *" 

LixGARD,  Premier  rapport,  1894,  Bombay.  —  Report  on  Surra,  1899,  Bombay. 
—  Report  on  horse  Surra,  Bombay,  1903.  —  Summary  of  further  report  on 
Surra,  Bombay,  1904.  —  Idem,  1905.  —  Annual  report  of  the  impérial  bacterio- 
logist  for  the  officiai  year,  1895-1896.—  Report  on  Surra  in  eguines,  buffalolef 
and  canines,  Bombay,  1899. 
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qu'elles  ne  semblent  pas  avoir  de  rapport  avec  nos  trypano- 
somes. 

Deux  tourterelles  {Turtur  humilis  Bp.)  se  soht  également 
montrées  réfractaires.  Elles  reçurent  sous  la  peau  et  dans  les- 
muscles  du  sang  de  lapin,  très  riche  en  parasites. 

Il  en  fut  de  même  de  deux  pigeons  domestiques  et  de  deux 
poules. 

Lingard  et  Penning  avaient  déjà  démontré  que  les  oiseaux 
étaient  réfractaires  au  Surra. 


Anatomie  pathologique. 

Les  altérations  du  sang  se  rencontrent  chez  presque  toua 
les  animaux  sur  lesquels  nous  avons  expérimenté. 

Le  nombre  des  hématies  diminue  considérablement.  C'est 
chez  le  cheval  que  Thémolyse  atteint  son  plus  haut  degré  d'in- 
tensité. J'ai  vu  le  taux  des  hématies  baisser  de  plus  d'un 
tiers.  Le  sang  paraît  alors  lavé,  aqueux.  L'hémoglobine  diminue 
dans  les  mêmes  proportions  que  les  érythrocytes. 

Notre  trypanosomiase  amenait  invariablement  chez  le  cheval, 
et  souvent  aussi  chez  les  autres  animaux,  une  altération  impor- 
tante de  la  moelle  des  os,  sur  laquelle  les  auteurs  qui  se  sont 
occupés  du  Surra  semblent  n'avoir  pas  insisté. 

La  moelle  des  os  est  rougeàtre,  riche  en  mégaloblastes.  Elle 
revêt  le  type  embryonnaire  avec  une  grande  netteté.  De  fines 
hémorragies  la  parcourent  souvent. 

Ces  constatations  ont  été  faites  au  cours  de  nombreuses 
autopsies.  Je  vais  en  résumer  les  points  les  plus  saillants. 

Cheval,  —  Extérieurement,  on  ne  remarque  que  des  œdèmes^ 
des  membres  postérieurs  et  en  même  temps  du  ventre. 

A  l'ouverture  de  l'abdomen,  il  s'écoule  une  quantité  de 
liquide,  qui  varie  de  500  grammes  à  3  et  4  litres.  Les  plèvres 
et  le  péricarde  sont  le  siège  (chez  deux  sujets  seulement)  d'un 
épanchement.  Lé  cœur  est  pâle  et  mou.  Le  long  des  coronaires, 
les  pétéchies  sont  constantes.  Dans  un  cas  j'ai  relevé  une 
broncho-  pneumon  ie . 

La  rate  est  grosse  et  ramollie.  Sur  le  colon,  les  taches 
hémorragiques  ne  sont  pas  rares.  Les  méninges  accusent 
K^néralement  une  vive  congestion. 
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Chez  les  Bovidés^  le  sang  est  moins  fluide  et  moins  décoloré 
que  chez  le  cheval.  La  rate  n'est  pas  toujours  hypertrophiée.  Les 
pétéchies  des  coronaires  font  défaut.  Quant  à  la  dégénérescence 
embryonnaire  de  la  moelle  des  os,  on  peut  parfois  la  constater 
avec  les  mêmes  caractères  que  nous  avons  déjà  signalés. 

Les  séreuses  contiennent  un  épanchement  plus  ou  moins 
abondant. 

Les  lésions  des  chiens  morts  de  trypanosomiase  sont  impor- 
tantes. La  splénomégalie  est  très  marquée. 

Pour  un  chien  de  4*^^,800,  la  rate  pesait  28^%40. 

—  5  kilogr.      —  27  grammes. 

—  7    —  —  90  — 

Les-  tares  ophtalmiques,  si  fréquentes  chez  le  chien  nagané, 
n'ont  pas  été  observées  ici.  Les  épanchements  des  séreuses  sont 
communs.  Le  foie  est  souvent  hypertrophié. 

Le  sang  est  aqueux  et  lavé. 

Les  blaireaux^  les  civettes  et  les  singes  montraient  une 
hypertrophie  de  la  rate  et  parfois  des  quantités  plus  ou  moins 
grandes  de  liquide  dans  les  séreuses. 

Les  particularités  nécropsiques  du  chat  se  rapprochaient  de 
celles  du  chien. 

Chez  des  cobayes  du  poids  de  250  à  300  grapfimes,  la  rate 
atteignait  le  poids  de  3«%70,  2«S40,  4  grammes. 

Chez  le  lapin,  où  révolution  est  plus  rapide,  la  rate  a  pesé 
i«f,80  et  2«%40. 

Trypaptosomes  kt  Sangsues. 

J'ai  recherché  ce  que  devenaient  les  trypanosomes  dans  le 
sang  ingéré  par  les  sangsues. 

Voici  les  expériences  qui  s'y  rapportent. 

Le  19  décembre  1904,  cinq  sangsues  sont  gorgées  sur  plusieurs  chevaux 
ayant  un  grand  nombre  d'hématozoaires  circulants. 

9  jours  plus  tard,  le  28  décembre,  l'une  de  ces  sangsues  est  sacrifiée  et  les 
autres  dégorgent  naturellement  leur  sang.  Le  tout  est  dilué  dans  du  sérum 
physiologique.  Les  trypanosomes  ont  perdu  toute  mobilité  dans  le  liquide, 
mais  on  les  colore  encore  très  bien  par  les  procédés  habituels. 

Quatre  rats  sont  inoculés  sous  la  peau  et  quatre  autres  dans  le  péritoine.  - 
Aucun  ne  s'est  montré  infecté.  Plus  tard,  ils  ont  été  éprouvés  par  un  autre 
virus,  qui  les  a  tués  dans  les  limites  ordinaires. 
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Des  rats  inoculés  sous  la  peau  avec  du  sang  de  sangsues  gorg 
auparavant  sur  des  chevaux  ayant  de  nombreux  trv'panosomes  c 
périphérique,  n*ont  pas  été  infectés. 

Nous  avons  recommencé  l'expérience  avec  du  sang  extrait  d< 
après  24  heures,  d'abord  sur  un  cobaye,  puis  sur  Â  rats.  On  dis 
les  préparations  colorées  les  trypanosomes  dans  le  sang  de  la 
n'étaient  pas  mobiles.  Tous  ces  animaux  résistèrent  parfaitemen 

VHelictis  personatus  J.  Geof.  étant  très  sensible  à  la  tryp 
je  l'ai  choisi  pour  lui  injecter  sous  la  peau  Oc.  c.  50  de  sang 
sangsue  24  heures  après  la  succion.  Plusieurs  procédés  peuvent  et 
pour  faire  dégorger  une  sangsue,  mais  il  est  plus  simple  de  retin 
lion  capillaire  le  sang  dont  on  a  besoin.  C'est  ainsi  que  nous  i 
dans  cette  expérience.  Le  blaireau  ne  fut  nullement  contaminé. 

Nous  avons  alors  été  amenés  à  poursuivre  de 
expériences  pour  déterminer  quelles  étaient  les  mo 
immédiates  subies  par  les  trypanosomes  dans  le  sa 
par  les  sangsues. 

Une  sangsue  est  gorgée  de  sang  sur  un  chien,  qui  a  de  trèi 
hématozoaires  circulants.  Immédiatement  après,  les  estomacs  sont 
avec  une  pipette.  L'examen  du  prélèvement  est  fait  entre  lame 
Les  hématozoaires  se  montrent  nombreux  et  mobiles.  Si  on  poursu 
on  voit  qu'au  bout  de  3  heures,  il  reste  à  peine  4  ou  5  spécimens  ' 
heure  plus  tard,  tout  mouvement  est  arrêté.  Mais  si  où  mélange  int 
sang  des  estomacs  de  la  sangsue  avec  du  sérum  normal  de  bœuf 
menls  des  trypanosomes  ne  se  ralentissent  nullement.  On  peu 
plus  tard  distinguer  des  formes  vivantes  et  mobiles. 

Notre  sangsue  fut  ponctionnée  d'heure  en  heure.  A  la  4e  h< 
voit  pas  de  mouvement  dans  la  nouvelle  prise.  Une  faible  quanti 
normal  de  bœuf  remet  en  mouvement  un  trypanosome  tous  les 
environ. 

11  en  est  de  même  la  5e  et  la  6e  heure.  Mais  au  bout  de  7  heur 
est  impuissant,  toutes  les  formes  sont  bien  mortes. 

Deux  rats  inoculés  avec  du  sang  de  sangsue,  qui  vient  d'être 
chien,  ont  pris  une  maladie  mortelle  en  7  et  8  jours.  Deux  aut 
n'ont  reçu  du  même  sang  de  sangsue  que  4  heures  après,  n 
infectés. 

Comment  périssent  les  trypanosomes  dans  le  sa 
par  la  sangsue?  Le  changement  de  plasticité  qui  inlc 
plutôt  défavorable  aux  mouvements  et  par  conséquen 
lité  de  nos  Flagellés.  Mais  il  semble  bien  qu'il  y  ail 
élément.  Les  anticoagulines,  sécrétées  par  les  estomac 
ferment-elles  point  une  substance  toxique  pour  les  trype 

Jusqu'ici  nous  n'avons  pas  réussi  à  prouver  expé 
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ment  cette  hypothèse.  Du  sang  trypanosomé,  ayant  séjourné 
dans  les  estomacs  de  la  sangsue,  a  été  injecté,  après  dilution, 
dans  les  veines  et  sous  la  peau  d'animaux  malades  sans 
influencer  le  cours  de  la  maladie. 

La  diminution  du  taux  parasitaire  après  quelques  injections 
nous  semble  une  indication  à  continuer  les  recherches  dans  ce 
sens. 

En  tous  cas  les  sangsues  ne  jouent  aucun  rôle  dans  la  propa- 
gation de  Tépizootie.  De  plus,  ce  serait  un  moyen  illusoire  de 
conservation  du  virus,  comme  cela  a  pu,  au  contraire,  être  réalisé 
pour  la  peste  bovine  et  la  vaccine. 

Recherches  sur  les  modes  de  propagation  par  les  Insectes. 

1.  Puces  et  Poux,  —  Les  auteurs  américains*,  qui  ont 
étudié  le  Surra  aux  Philippines,  ont  réussi  à  transmettre  la  maladie 
d'un  animal  à  un  autre  par  l'intermédiaire  des  puces.  J'ai  tenté 
de  répéter  l'expérience  sur  le  chien  de  la  manière  suivante  : 

Le  30  janvier  1905,  une  chienne  annamite,  déjà  couverte  de  puces  {Cte- 
nocephalus  serrât iceps),  en  reçoit  dans  plusieurs  endroits  de  sa  fourrure, 
quarante  nouvelles. 

Celles-ci  proviennent  d'un  chien  mort  de  trypanosomiase,  dont  le  sang 
est  toujours  resté  très  riche  en  parasites.  Rien  n'est  plus  aisé  que  de  faire 
passer  les  puces  d'un  chien  à  un  autre.  A  peine  mises  en  contact  avec  les 
poils,  elles  s'y  enfoncent  et  ne  songent  plus  à  en  sortir. 

Du  30  janvier  au  l  mars,  notre  chienne  est  spécialement  isolée  et  sur- 
veillée. L'examen  du  sang  est  pratiqué  chaque  jour  et  les  températures  rec- 
tales relevées  régulièrement.  Il  ne  se  produisit  rien  d'anormal. 

Le  5  mars  1905,  plus  d'une  centaine  de  puces  et  autant  de  poux  (Hœma- 
topinus  piliferus  Burm.)  d'un  chien  mort  de  trypanosomiase  sont  distribués 
dans  la  toison  du  même  chien. 

A  aucun  moment,  on  ne  put  relever  d'indice  d'infection  quelconque. 
Cependant,  à  la  longue,  cette  chienne  mQurut,  sans  doute  des  rigueure  d'une 
captivité  prolongée.  On  ne  constata  point  de  lésion  se  rapportant  à  une  try- 
panosomiase. Deux  lapins,  inoculés  avec  le  sang  du  cœur,  restèrent  sains. 

2.  Tiques,  —  Une  tique  {Rhipicephalus  annulatus  Say), 
gonflée  d'oeufs,  est  prise,  le  23  janvier  1903,  sur  un  cerf  Axis, 
qui  vient  de  succomber  à  la  trypanosomiase.  Trois  jours  plus 

1.  W.  E.  MuscRAVE  and  M.  T.  Clegg,  Trypanosoma  and  trypanosomiasis, 
wilh  spécial  référence  to  Surra  in  the  Philippine  islands.  Départ,  of  the  Inierior. 
Bureau  of  gotem.  Biolog.  laborat.  1903,  N»  5. 
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tard,  la  ponte  se  produit  et,  54  jours  après,  Téclosion  (6  mars). 

Le  15  mars,  les  jeunes  tiques  sont  toutes  placées  sur  un 
lapin,  qui  resta  toujours  indemne. 

Des  tiques  de  chien  (Ixodes  reduvius  Linnë)  ont  passé 
d'un  chien  annamite  malade  à  un  autre  sain,  sans  déterminer 
le  moindre  phénomène  pathologique. 

3.  Mouches  piquantes  *.  —  Les  mouches  -piquantes  sont  très 
rares  à  Nhatrang  même  et  dans  les  environs  immédiats.  Cela 
tient  à  la  nature  du  pays,  à  la  constitution  géologique  du  sol  et 
au  voisinage  immédiat  delà  mer.  Dans  une  région  sablonneuse, 
toujours  ventilée  et  sèche,  où  les  espaces  incultes  sont  recou- 
verts seulement  de  taillis  pauvres  et  clairsemés,  il  ne  se  trouve 
aucune  condition  favorable  au  développement  des  mouches. 

A  Khanh-Hoa,  où  Tépizootie  a  été  observée  sur  les  chevaux, 
il  est  également  difficile  de  trouver  des  mouches  dangereuses  : 
là,  c'est  la  rizière  qui  domine  et  la  rizière  ne  convient  nulle- 
ment aux  mouches. 

Ce  n'est  qu'exceptionnellement  que  l'on  trouve  quelques 
spécimens  à  Nhatrang  et  à  Khanh-Hoa.  J'ai  capturé  dans  nos 
établesde  TJnstitut  de  Nhatrang,  en  novembre  1904,  au  moment 
de  l'épizootie  par  conséquent,  un  T abattus  striatus  Fabr.  Sur  les 
chevaux  malades  de  Khanh-Hoa,  j'ai  cherché  à  me  procurer 
des  mouches  piquantes.  J'ai  pris  moi-même  une  mouche,  qui 
est  aussi  un  tabanide  {Chrysops)^  le  17  décembre  1904.  Un 
nouvel  exemplaire  fut  trouvé  à  Nhatrang,  dans  le  laboratoire, 
le  8  février  1905. 

Les  Hippobosques  ne  sont  pas  très  communs  sur  nos  bœufs 
d'Annam.  On  peut  cependant  en  capturer  parfois.  Si  on  ajoute 
à  cela  deux  Stomoxes  {Stomoxys  calcitrans  West.),  la  liste 
des  mouches  piquantes  de  Nhatrang  est  close.  Aussi,  n'avons- 
nous  jamais  constaté  la  moindre  contagion  accidentelle  parmi 
nos  animaux  d'expérience. 

Au  Khanh-Hoa,  les  épizooties  ne  prennent  pas  une  grande 
extension.  Les  chevaux  ne  semblent  pas  atteints  parce  qu'ils 
habitent  la  même  écurie,  mais  parce  qu'ils  sont  soumis,  au 
dehors,  aux  mêmes  travaux,  aux  mêmes  déplacements  longs 

i.  Je  dois  la  déterrniaailon  de  ces  mouches  à  M.  D.  W.  Goquillett,  du  labora- 
toire de  M.  Howard  k  Washington,  par  rintermédiairo  de  M.  Laveran,  et  à. 
M.  E.  E.  Auslen,  du  Brilish  Muséum  d«  Londres. 
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et  pénibles.  Les  mouches  piquantes  ne  se  trouvent  pas,  en  effet, 
dans  les  écuries,  mais  dans  les  forêts  et  les  clairières.  Or,  noua 
avons  vu  que  les  chevaux  malades  appartenaient  à  cette  caté- 
gorie de  bétes  de  bat,  qui  transportent  le  paddy  dans  tous  les 
coins  delà  province.  Le  troupeau  de  Suoi-Giao  ne  s'éloigne  pas 
beaucoup,  mais  il  va  paître  dans  les  forêts  voisines,  où  Ton 
trouve,  à  la  vérité,  des  mouches  en  assez  grand  nombre,  à 
l'époque  des  pluies. 

Quand  il  s'est  agi  d'avoir  une  certaine  quantité  de  mouches 
pour  essayer  des  expériences  de  transmission,  j'ai  tout  d'abord 
éprouvé  un  grand  embarras.  J  ai  enfin  réussi  à  trouver  un 
endroit  favorable  dans  la  région,  sur  la  route  de  Nhatrang  à 
Ninh-Hoa,  à  12  kilomètres  seulement  du  chef-lieu.  C'est  proche 
d'un  «  tram  »,  appelé  Hoah-Khat,  où  la  forêt  prend  une  cer- 
taine importance.  Des  ruisseaux  passent  nombreux  à  travers 
les  futaies  et  débordent  largement  à  la  saison  pluvieuse.  Sur 
la  route  même,  les  mouches  sont  rares.  Mais,  dès  qu'on  s'en- 
fonce dans  la  brousse,  ces  Diptères  s'élancent  sur  les  chevaux 
et  les  piquent  avidement.  C'est  dans  l'intervalle  de  pluies 
copieuses  qu'ils  sont  le  plus  nombreux.  Dans  la  m'atinée  et  le 
soir  au  crépuscule,  leur  activité  semble  plus  grande  et  leur 
morsure  plus  acharnée. 

Nous  y  avons  relevé  les  différentes  espèces  suivantes  : 

1®  Des  Hippobosques  {Hippobosca  equina  Linné); 

2^  Des  Hœmatopata  meteorica  Corti; 

3<*  Des  Tabanus  volumineux  (d'après  Austen,  espèce  voi- 
sine de  T,  Mneven/re5  Walk.); 

4*^  Des  Hœmatopota^  espèce  voisine  de  H,  cilipes  Bigot 
(d'après  E.  E.  Austen); 

5*^  Des  TabanidéSy  d'une  autre  espèce,  comparable  comme 
taille  et  aspect  morphologique  à  la  précédente,  mais  avec  des 
ailes  ayant  des  taches  noir  fuligineux  sur  fond  brunâtre; 

6*^  ChrysopR  longicornis  Macq.  (d'après  D.  W.  Coquillett) 
ou  C.  dispar  Fabr.  (d'après  E.-E.  Austen). 

Ce  Chrysops  a  déjà  été  rencontré  à  l'état  isolé,  à  Nhatrang 
et  à  Khanh-Hoa. 

Voici  la  proportion  de  ces  différentes  mouches,  au  moment 
où  nous  avons  opéré  dans  la  forêt,  en  octobre,  novembre  et 
décembre  1905  : 
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Hippobosca  equina 10/0 

Tabanus  voisine  de  univentris 2  — 

Hœmatopota  meteorica 40  — 

Hœmatopota  voisin  de  cilipes 30  — 

—  fuligineuse  et  brune ..  10  — 

Chrysops 17  — 

Au  cours  d'un  voyage  au  Lang-Bian,  nous  avons  capture  un 
grand  nombre  de  mouches,  où  les  espèces  précédentes  étaient 
représentées,  mais  dans  d'autres  proportions- 

J'ai  procédé  à  des  expériences  dans  le  but  d'élucider  la 
question  de  transmission  de  notre  Trypanosomiase  d'Annam 
par  les  mouches. 

Le  tableau  de  la  page  suivante  en  donne  un  aperçu  général 
elles  résume. 

Peut-on  tirer  de  l'ensemble  de  ces  expériences  des  conclu- 
sions intéressant  l'étiologie  de  notre  trypanosomiase?  Les  mou- 
ches piquantes  {Hœmatopota  meteorica^  II.  voisine  de  cilipes^ 
Chrysops^  Hœmatopota  fuligineuse)  ne  semblent  pas  aptes  à 
propager  la  trypanosomiase  des  chevaux  d'Annam,  qu'elles  aient 
piqué  un  animal  infecté,  soit  immédiatement  avant,  soit  à  des 
intervalles  variant  entre  quelques  heures  et  1,  2  et  3  jours.  Mais 
cela  n'exclut  pas  l'hypothèse  qu'elles  jouent  le  rôle  de  second 
hôte. 

Le  rôle  des  Stomoxes  et  sans  doute  aussi  des  autres  espèces 
de  Taons  de  l'Indo-Chine  devra  aussi  être  étudié. 

Schat*,  à  Java,  incrimine  le  Stomoxys  calcitrans.  Cette 
espèce  existe,  nous  l'avons  vu,  en  Annam.  Rogers'  a  fait  voir 
que,  dans  l'Inde  anglaise,  les  Tabanides  étaient  capables  d'in- 
fecter le  chien  et  le  lapin,  lorsqu'ils  avaient  piqué  depuis  peu 
de  temps  un  animal  atteint  de  Surra.  Dans  l'épizootie  de  Mau- 
rice, Daruty  de  Grandpré  '  assigne  à  un  Stomoxe  {Stomoxys 
nigra)  une  place  prépondérante.  La  multiplicité  des  agents  de 
transmission  du  Surra  élargit  le  problème  de  son  étiologie,  tout 
en  le  rendant  moins  aisé. 

D'un  autre  côté,  il  ressort  de  l'étude  que  nous  avons  faite  de 
la  Trypanosomiase  d'Annam,  que  le  véritable  agent  de  propa- 

1.  ScHAT,  Mémoire  de  1902.  Java.  op.  cit. 

2.  RoGERs,    Proc.  of.   the  R.  Soc.  4    mai   1901.    —    British  med,  Joum, . 
^•2291. 

3.  Voir  Rôle  des  Protozoaires  dans  les  maladies  des  animaux.  Rapport  présenté 
P»r  MM.  Laveran  et  Vallée.  VIII*  Congrès  de  méd.  vétér.  Budapest,  1905. 
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Expériences  sur  les  Mouches, 
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Espèce  de  mouches . 

Intervalles 

entre 
les  piqûres. 

iJi 

1 

«S 

as 

22/10  1905 

1 

Hippobosca  equina. 

Nul. 

Cheval. 

Cobaye . 

Nég. 

1 

Hœmatapola 
meteorica. 

— 

— 

— 

— 

1 

Hœmatapola  voisine 
de  cilipes. 

— 

— 

Chien. 

— 

2 

— 

— 

— 

2  cob. 

— 

II.. 

1/11 

15 

— 

Variable  *. 

Cobayes . 

Cobayes 

— 

13 

Hœmatapota 
meteorica. 

— 

— 

- 

— 

III. 

3/11 

2 

- 

Nul. 

— 

Rats. 

— 

2 

Hœmatapota  voisine 
de  cilipes. 

— 

— 

— 

— 

1 

— 

Nul  et  3  h. 

— 

Cheval  . 

— 
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— 
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1 

H,  fulig.  et  brune. 
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— 
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Hœmatapota  voisine 
de  cilipes. 
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— 

- 

1 

— 

— 

— 

4  lapins. 

— 

1 

— 

48  heures. 

— 

1  lapin. 

— 

1 

— 

3  jours. 

- 

1      — 

— 

V.. 
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2 

H.  fulig.  et  brune. 

Nul. 

Chien. 

Rats. 

— 

9 

Chrysops. 
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5 

Hœmatapota  voisine 
de  cilipes. 
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— 

— 

— 

— 

i4  heures. 
48      — 
58      — 

— 
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2    — 
l  cheval. 

— 
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— 

3  jours. 

— 

1  lapin. 

— 

2 

— 

Nul. 

— 

2  rats. 

— 

1. 
bout 
mono 

Les  mouches 
de  ce   tempa 
hes  sont  enco 

restent 
,  on  rei 
re  vivant 

pendant  6  heures  dans  une  cage  avec  des  cobay 
nplaoe    les  cobayes  malades  par  des  animaux    o 
jù%  après  24  heures. 

Bs  infectés.  Au     | 
eufs.  Quelques     1 
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cation  est  peu  abondant,  quoique  assez  répandu  en  Indo-Chine. 
Son  existence  est  éphémère  et  correspond,  pour  notre  région, 
à  la  période  initiale  des  pluies. 

Bien  que  les  expériences  sur  les  puces,  les  poux  et  les 
tiques  ne  comportent  pas,  dans  notre  travail,  un  grand- déve- 
loppement, il  est  permis  cependant  de  supposer  que  ce  ne  sont 
pas  les  causes  ordinaires  de  contagion.  Les  contacts  entre  nos 
animaux,  que  nous  avons  ménagés,  ou  qui  se  sont  produits 
parfois  au  cours  de  la  maladie  naturelle  ou  expérimentale, 
n'ont  jamais  été  suivis  d'infection.  Cela  donne  à  cette  manière 
■de  voir  une  sanction  nouvelle  et  l'appui  de  nombreux  faits  pro- 
bants. 

Diagnostic  de  la  maladie  et  Prophylaxie. 

Il  est  tout  d'abord  une  notion  sur  laquelle  je  désire  appeler 
l'attention  et  qui  a  bien  son  importance  pour  le  diagnostic  de 
la  maladie  et  pour  sa  prophylaxie. 

Chez  les  chevaux  ayant  la  maladie  spontanée,  le  sang  peut 
devenir  avirulent  par  suite  de  la  disparition  des  trvpanosomes. 
Ce  phénomène  s'observe  dans  les  4  à  5  jours  qui  précèdent  la 
mort.  Le  diagnostic  devient  ainsi  à  peu  près  impossible,  si  les 
commémoratifs  manquent.  Les  préparations  histologiques  de 
sang  ne  renferment  aucun  hématozoaire.  L'épreuve  des  ani- 
maux sensibles  vient  elle-même  à  échouer. 

Chez  les  bovidés,  cela  est  vrai  pendant  la  plus  grande 
partie  de  l'affection  et  bien  avant  la  période  finale.  Nous  en 
avons  déjà  cité  des  exemples  au  cours  de  ce  travail. 

Les  observations  suivantes  sur  le  cheval  méritent  une 
mention  particulière. 

Observation  I.  —  Le  premier  cheval  de  Tépizootie  de  Khanh-Hoa  n'avait, 
le  16  décembre  4904,  que  de  très  rares  hématozoaires  dans  le  sang.  Avec 
beaucoup  de  difûcultés,  on  n*en  découvrait  qu'un  par  3  ou  4  préparations. 
Aussi,  quand  l'animal  mourut,  le  20  décembre  suivant,  toutes  les  inocula- 
tions échouèrent,  soit  2  rats  et  2  cobayes.  On  ne  devra  donc  jamais 
conclure  d'après  les  résultats  d'une  seule  autopsie.  En  l'espèce,  une  telle 
conduite  eût  sans  doute  égaré  les  recherches,  et  la  véritable  nature  de  la 
maladie  serait  restée  méconnue. 

Observation  II.  —  Un  cheval  de  race  annamite  reçut  sous  la  peau  i  xî.  c. 
de  sang  du  cœur  d'un  cheval  ayant  succombé  à  i'aftection  spontanée.  Il  n'y 
tnt  aucun  commencement  d'infection. 

19 
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Observation  III.  —  Un  lot  de  rats  est  injecté  sous  la  peau,  dans  \es 
mêmes  conditions,  avec  du  sang  d'une  jument  qui  vient  de  succomber.  Au 
cours  de  la  maladie,  les  trjpanosomes  furent  très  nombreux.  Quoi  qu'il  ea 
soit,  aucun  des  rats  ne  fut  contaminé. 

Sur  le  même  animal,  du  liquide  cépbalo-rachidien  (où  l'on  ne  retrouve 
d'ailleurs  pas  d'hématozoaires)  donne  une  maladie  mortelle  au  lapin.  Cet 
animal  fut  injecté  dans  le  péritoine  avec  i  ce.  de  matériel.  L'incubation, 
semble  n'avoir  pas  été  inférieure  à  8 jours.  La  mort  survint  le  21  «jour. 
L'injection  péritonéale  est  sans  contredit  plus  efficace,  mais  cela  tend  aussi 
à  faire  admettre  que  le  liquide  céphalo-rachidien  est  parfois  virulent,  quand 
le  sang  ne  l'est  plus. 

Dans  d  autres  cas,  nos  prélèvements  de  liquide  céphalo-rachidien  et  de 
sang  après  la  mort  se  montrèrent  également  avirulents. 

De  l'absence  de  trypanosomes  à  l'autopsie,  on  n'a  donc  pas 
le  droit  de  rejeter  l'idée  de  trypanosomiase.  Les  inoculations 
aux  animaux  sensibles  pourront  même  ne  point  trancher  la 
question. 

D'un  autre  côté,  il  est  plutôt  rassurant  de  constater  qu'un 
cheval  à  trypanosomes  n'est  pas  toujours  dangereux  après  sa 
mort.  C'est  pourquoi  les  chiens  se  livrent  impunément  à  la 
curée  des  cadavres  et  que  l'épizootie  a  peu  de  tendance  à  se 
propager  dans  TAnnam  méridional. 

La  thérapeutique  n'ayant  pas  encore  fait  ses  preuves  contre 
le  Surra,  et  contre  toutes  les  Trypanosomiases  en  général,  il  y 
a  lieu  de  recourir  à  des  mesures  exceptionnelles  de  préventiorr. 
Il  serait,  avant  tout,  de  la  plus  haute  importance,  de  bien  con- 
naître les  foyers  d'endémie  trypanosomiasique.  Nous  n'avons 
jusqu'ici  que  desdonnées  incomplètes.  Un  services  des  épizooties 
est  organisé  en  Indo-Chine  depuis  plusieurs  années.  Mais  le 
nombre  des  vétérinaires  est  encore  bien  restreint.  Des  terri- 
toires immenses,  où  cependant  le  bétail  est  éprouvé,  ne  sont 
l'objet  d'aucune  surveillance  effective. 

On  devrait  se  livrer  à  des  recherches  systématiques  pro- 
vince par  province,  sans  attendre  les  brusques  avertissements 
des  épizooties.  L'inoculation  de  sang  d'animaux  insensibles 
comme  les  bovidés,  à  des  animaux  sensibles  (rats,  souris^ 
cobayes,  chiens,  etc.)  permettrait  de  déceler  les  trypanosomiases- 
latentes  et  de  tracer  l'aire  exacte  de  leur  distribution  géogra- 

1.  L'arrêté  portant  organisation  d'un  service  vétérinaire  et  des  épizooties  est 
du  13  novembre  1901.  Un  nouvel  arrêté  du  17  novembre  1905  groupe  les  provinces^ 
du  Tonkin  en  différents  secteurs  vétérinaires. 
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phique.  Une  telle  méthode  suppose  un  outillage  spécial,  quoi- 
que peu  compliqué,  et  le  contrôle  d'un  laboratoire.  C'est  en 
procédant  ainsi  qu'on  arrivera  à  quelques  éclaircissements  non 
seulement  sur  les  trypanosomiases,  mais  sur  d'autres  maladies 
du  bétail,  la  Piroplasmose  bovine  en  premier  lieu. 

Par  analogie  avec  les  faits  avancés  aux  Philippines  par 
Jobling  et  Woolley  *,  il  est  permis  de  supposer  que  le  Piro- 
plasmose n'est  pas  absente  en  Indo-Chine. 

Aux  Philippines,  cette  affection  n'a  été  révélée  que  lorsque 
des  animaux  neufs  et  sensibles  venant  d'Europe  ou  d'Amérique 
eurent  reçu  du  sang  d'animaux  indigènes.  Ces  derniers  sont 
immuns.  Leur  parasitisme  latent  n'apparaît  même  pas  à 
l'épreuve,  cependant  si  révélatrice,  de  la  Peste  bovine.  Il  faut 
de  toute  nécessité  le  passage  par  un  organisme  neuf  pour  que 
l'agent  spécifique  {Piroplasma  bigemiman)  se  montre. 

Il  y  aurait  grand  intérêt  à  poursuivre  des  travaux  dans  ce 
sens  en  Indo-Chine.  La  fièvre  du  Texas  est  une  menace  redou- 
table, parce  qu'elle  complique  nombre  d'autres  endémies  et 
surtout  parce  qu'elle  atteindrait  les  animaux  des  races  supé- 
rieures d'Europe,  qu'on  serait  tenté  d'introduire.  Dans  le  cou- 
rant de  ces  enquêtes,  il  est  à  supposer  que  d'autres  affections 
seraient  découvertes. 

Les  Trypanosomiases,  selon  toute  vraisemblance  et  d'après 
les  travaux  récents,  sont  propagés  par  des  mouches  piquantes, 
contre  lesquelles  nous  sommes  impuissants.  On  pourrait,  dans 
une  certaine  mesure,  protéger  par  des  toiles  métalliques  les 
écuries  et  les  étables,  mais  cela  deviendrait  illusoire  par  la 
négligence  du  personnel  indigène.  Tout  au  plus  pourrait-on 
ainsi  mettre  à  Tabri,  pendant  la  période  dangereusejes  animaux 
reproducteurs  et  les  bêtes  de  prix.  Les  Annamites  de  Cochin- 
chine  entretiennent  la  nuit  dans  les  parcs  à  buffles  des  brasiers 
aux.  fumées* épaisses.  Ce  serait  une  mesure  à  préconiser  dans 
les  pays  contaminés. 

Les  bovidés  constituent  une  source  importante  de  virus  où 
les  insectes  piqueurs  s'approvisionnent.  Il  est  probable  que  les 
trypanosomes  se  conservent  ainsi  dans  le  sang  des  bœufs  ou 
des  buffles  et  que  l'épizootie  se  répand  chez  le  cheval,  quand  il 

^-  W.  Jobling  et  G.  Woollbt,  Texas  fever  in  Ihe  Philippines  Islands  aod  Ihe 
Far  East.  Journal  of  tropical  medicine,  vol.  VII,  n©  20,  15  octobre  1994. 
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«e  trouve  des  mouches  pour  transporter  le  virus.  Eviter  de 
parquer  les  bœufs  près  des  écuries  de  chevaux  diminuerait 
peut-être  les  chances  de  contagion.Quand  un  cheval  est  atteint, 
il  faut  se  hâter  de  Tahattre.  11  n'y  a  d'ailleurs  aucun  moyen 
de  Tempècher  de  succomber. 

11  est  plus  embarrassant  d'édicter  des  mesures  contre  les 
bœufs  et  les  buffles.  Les  étables,  où  le  «  Surra  »  a  été  reconnu 
à  coup  sur,  c  est-à-dire  par  Texamen  bactériologique,  devraient 
être  impitoyablement  condamnées.  Au  début  d'une  épizootie, 
l'abatage  est  le  seul  remède  de  quelque  efficacité. 

La  prophylaxie  la  plus  élémentaire  commande  de  suppri- 
mer ainsi  au  plus  tôt  une  source  de  virus. 

11  est  évident  que  les  prescriptions  sont  tout  à  fait  différentes, 
suivant  qu'on  a  affaire  à  un  pays  envahi  pour  la  première  fois 
ou  à  un  autre  qui  subit  une  récidive  périodique.  Le  régime  à 
instituer  dans  l'Annam  méridional,  par  exemple,  ne  compor- 
terait pas  de  sanctions  trop  radicales. 

Y  a-t-il  quelque  région  de  l'Indo-Chine  encore  indemne  de 
«  Surra  »  ?  On  ne  pourrait  le  soutenir.  Tout  porte  au  contraire 
à  croire  que  ces  affections  sont  répandues  à  peu  près  également 
partout  et  que  c'est  simplement  par  suite  d'observations  plus 
suivies  qu'elles  paraissent  dominer  dans  certains  points.  S'il 
était  cependant  établi  que  des  régions  indemnes  existent  encore, 
ce  serait  là  qu'il  faudrait  faire  de  préférence  l'élevage  du 
cheval. 

En  résumé,  pas  plus  la  législation  actuelle  que  la  science  ne 
permettent  de  combattre  le  «  Surra  »  et  de  s'opposer  à  sa  pro- 
pagation. Nous  pouvons  néanmoins  espérer  être  mieux  armes 
dans  l'avenir.  Quand  le  «  Surra  »  entrera  dans  le  cadre  des 
maladies  curables,  la  prophylaxie  en  sera  renouvelée  et  com- 
plètement modifiée,  puisque  le  traitement  des  animaux  consti- 
tuera la  meilleure  sauvegarde  pour  limiter  les  pertes  et  arrêter 
la  marche  du  fléau. 

Conclusions. 

Quelle  place  assigner  à  la  Trypanosomiase  de  Nhatrang? 
Est-elle  marquée  de  traits  assez  originaux  pour  en  faire  une 
entité  morbide,  ou  faut-il  la  confondre  avec  le  Surra,  tout  en 
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faisant  quelques  réserves  et  en  indiquant  ce  qui  lui  revient  en 
propre? 

C*est  à  coup  sûr  avec  le  Surra  que  les  rapprochements  s'im- 
posent. Mais  le  cadre  de  cette  affection  manque  déjà  de  précision. 
D'après  Hare,  Mac  Neal  et  Novy*,  le  Surra  des  Philippines 
différerait  de  celui  de  Tlnde.  Ces  auteurs  basent  leur  opinion 
sur  les  caractères  des  cultures. 

Le  Surra  de  Maurice  ne  pouvait  manquer  d'avoir  les  plus 
grandes  analogies  avec  celui  de  rinde,si  Ton  tient  compte  de  son 
mode  d'introduction  dans  celte  île.  J'ai  relaté  S  d'après  les 
documents  puisés  sur  place,  les  origines  de  l'épizootie.  Maurice 
s'approvisionne  de  bœufs  à  Madagascar.  En  juillet  et 
octobre  1901,  on  dérogea  à  cette  habitude  et  deux  bateaux, 
le  Naseri  et  le  Clyde^  portèrent,  l'un  15  animaux,  l'autre 
250  provenant  de  l'Inde.  C'est  à  Mauricia-Bellevue  que  le 
stock  du  Naseri  fut  vendu,  tandis  que  celui  du  Clyde  fut 
réparti  sur  plusieurs  propriétés,  Palma  notamment.  Or,  l'épi- 
zootie débuta  par  les  troupeaux  de  Mauricia  et  de  Palma. 
Déjà,  en  novembre  1901,  18  bœufs  sur  50  avaient  succombé. 
Depuis  lors,  Laveran  et  Mesnil,  en  employant  la  méthode  expé- 
rimentale, ont  mis  en  évidence  cette  identité*. 

Notre  Trypanosomiase  diffère  des  Surra  de  l'Inde  et  de 
Maurice  et  de  Java  même,  par  la  réceptivité  et  la  sensibilité 
moins  grande  des  bovidés  etbuffalidés.  Elle  semble  au  contraire 
être  plus  virulente  pour  tous  les  autres  animaux. 

La  multiplicité  des  épizooties  à  Surra  est  véritablement  con- 
sidérable, tant  en  Asie  qu'en  Afrique.  Il  est  encore  malaisé  de 
s'y  reconnaître.  Toutefois,  les  progrès  qui  viennent  d'être 
réalisés  ces  dernières  années  font  augurer  d'une  solution  pro- 
chaine. C'est  ainsi,  par  exemple,  que  la  Mbori,  considérée 
d'abord  comme  une  entité  morbide  distincte,  a  pu  être  identifiée 
au  Surra*. 

Les  critères,  dont  nous  disposons  aujourd'hui  pour  établir 

1.  Novr,  W.  J.  Me.  Nevl,  Ch.  B.  Harb.  Journal  of  the  Amer.  med.  Axfoe., 
28  mai  1904. 

2.  Vassal,  Journal  officiel  de  l'île  de  la  Réunion.  17  avril  1903 

8.  A.  Laveran  et  P.  Mesnil,  C.  R,  Acad.  Sciencei,  t.  GXL,  27  mars  1905, 
p.  831. 

4.  Vallée  et  Pavisset,  Avec  observations  de  A.  Laveran.  C.  /?.  Acad.  Sciences, 
t.  CXXXIX,21  novembre  1904,  pp.  901-904.  —  A.  Lweran. /ôirf.,  t.  CXLL  1905. 
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des  classifications,  sont  en  effet  de  trois  ordres.  La  morphologie 
et  la  biologie  des  trypanosomes  tout  d'abord.  Viennent  ensuite 
Tétude  de  la  virulence  et  de  la  maladie  expérimentale.  Enfin, 
une  troisième  méthode,  qui  est  celle  que  Laveran  et  Mesnil 
ont  préconisée,  et  qui  repose  sur  la  sensibilité  à  une  nouvelle 
trypanosomiase  d'un  animal  ayant  déjà  acquis  une  immunité 
solide  vis  a  vis  d'une  autre  trypanosomiase. 

Le  microscope  n'est  souvent  pas  d'un  grand  secours.  Si  Ton 
peut  ainsi  différencier  à  première  vue  les  T.  lewisi^  T,  dimor- 
phon\  T.  equinum^  T.  theileri,  il  est  presque  impossible  de  se 
prononcer  entre  le  Nagana  et  le  Surra. 

La  virulence  et  l'action  pathogène  sur  les  animaux  ne  don- 
nent pas  beaucoup  de  précision.  Cependant,  de  Tensemblo  des 
faits,  on  peut,  sinon  conclure  d'une  manière  ferme,  tout  au 
moins  asseoir  le  diagnostic  sur  des  bases  très  solides. 

Theiler  rapporte  que,  dans  l'Afrique  du  Sud,  où  le  Surra 
était  inconnu,  des  chameaux  nouvellement  importés  furent 
trouvés  parasités  par  un  trypanosome  qu'on  ne  réussit  pas  tout 
d'abord  à  déterminer.  Morphologiquement,  il  n'était  pas  possible 
de  décider  si  l'on  avait  affaire  au  Surra  ou  au  Nagana.  Plus 
tard,  l'évolution  delà  maladie  fut  trouvée  comparable  au  tableau 
clinique  de  la  Mbori.  C'est  ce  diagnostic  qui  fut  porté' . 

Dans  le  Cameroun,  Hans  Ziemann  pense  que  le  Surra,  ou 
une  maladie  de  ce  type,  existe  à  côté  du  Nagana*. 

Pour  une  même  espèce  animale,  la  virulence  d'un  trypano- 
some ne  devient  fixe  qu'après  un  certain  nombre  de  passages. 
Laveran  et  Mesnil  en  avaient  donné  de  nombreux  exemples 
dans  leur  traité  classique  '  quand  Schilling  *  et  enfin  Koch  *  et 
Martmi^  ont  encore  illustré  cette  manière  de  voir.  Il  importe 
de  rapporter  les  trypanosomes  à  une  origine  connue,  et  de 
suivre  leur  a  généalogie  »,  si  on  veut  avoir  des  résultats  com- 
parables. 

Koch  et  Martini  ont,  de  plus,  fait  remarquer  qu'une  môme 

1.  Theiler,  Bulletin  de  r Institut  Pasteur,  t.  111,  30  août  1905,  p.  664. 
t.  Hans  Zieman^,  Centralbl.  f.  Bakter.J.,  Orig.,  l.  XXXVIII,    il    mars  1905. 
p.  307,  314. 

3.  Lavekan    et    Mesnil,     Trypanosomes     et     Trypanosomiases.      Masson, 
Paris,  1904. 

4.  ScHiLUNG,  Arbeit.  aus  dem  Kaiserl.  Gesundheiisamie,  t.  XXI,  4904. 

5.  R.  Koch,  Deutsche  médis,  Woche,  17  novembre  1904,  p.  1705-1711. 

6.  E.  Martini,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  t.  l.,  1905. 
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Irypanosomiase  revêtait  des  virulences  si  variables  que  la  forme 
atténuée  fie  vaccinait  point  contre  la  forme  exaltée.  De  nou- 
velles classifications  ont  donc  été  proposées,  qui  abaissent  les 
barrières  séparant  la  plupart  d'entre  elles. 

Quoi  qu'il  en  soit,  la  méthode  de  Laveran  et  Mesnil  reste 
inattaquable*.  Elle  a  permis  d'établir  que  la  Dourine  devait 
^tre  séparée  du  Nagana  (Nocard),  et  du  Caderas  (Lignières),  le 
Nagana  du  Caderas  (Laveran  et  Mesnil),  le  Surra  de  Maurice 
<lu  Nagana  et  du  Caderas  (Laveran  et  Mesnil,  Vallée  et  Carré). 

Ce  sera  le  meilleur  guide  pour  classer  les  Trypanosomiases 
tant  que  nous  ne  connaîtrons  pas  le  cycle  de  développement 
complet  des  trypanosomes,  toutes  leur  phases  d'évolution,'  leurs 
caractères  de  cultures,  et  leur  mode  de  transmission. 

La  trypanosomiase  des  chevaux  de  Nhatrang  sera  donc 
ainsi  comparée  avec  celles  que  nous  connaissons  déjà.  N'ayant 
pas  à  notre  disposition  en  Annam,  ces  différents  virus,  nous 
n'avons  pas  pu  achever  cette  partie  de  notre  travail.  Mais  les 
expériences,  qui  se  poursuivent  à  l'Institut  Pasteur  de  Paris 
avec  le  virus  que  nous  avons  envoyé,  permettront  d'être  bientôt 
fixé  là-dessus  *. 

Alors  seront  élucidés  les  principaux  éléments  d'une  ques- 
tion qui  intéresse  à  un  si  haut  point  l'avenir  de  l'agriculture 
dans  notre  colonie  d'Indo-Chine. 

!•  A.  LiVBRAN  et  Mbsnil,  C.  R.  Acad.  Sciences,  t.  GXL,  27  mars  1905, 
p.  831. 

2.  Voir  le  mémoire  suivant. 


Digitized  by 


Google 


RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

sur  la  trypanosomiâse  des  chevaus 
de  l'Annam. 

Comparaison  avec  le  Surrst. 

Par  mm.  A.  LAVERAN  et  F.  MESNIL 


L'individualité  d'une  trypanosomiâse  ne  peut,  dans  beaucoup 
de  cas,  être  établie  que  par  une  comparaison  avec  d'autrea 
dûment  cataloguées.  La  nnéthode  de  choix  consiste,  comme  noua 
l'avons  déjà  montré  à  diverses  reprises,  à  inoculer  le  nouveau 
virus  à  des  animaux  guéris  d'une  infection  par  un  virus  déjà 
connu,  et  ayant  l'immunité  pour  ce  virus.  M.  le  docteur  Vassal 
a  bien  voulu,  pour  ce  qui  concerne  la  trypanosomiâse  des  chevaux 
de  TAnnam,  nous  charger  de  cette  étude  qu'il  ne  pouvait  entre- 
prendre lui-même  à  Nha-Trang.  M.  Vernet,  de  Suoi-Giao,  nous  a 
apporté  à  l'Institut  Pasteur,  en  mars  1905,  un  lapin  infecté*. 

C'est  en  partant  de  ce  virus  que  nous  avons  exécuté  un 
certain  nombre  d'expérienû^s  avec  des  chèvres,  permettant  une 
comparaison  du  virus  annamite  avec  le  Surra  authentique. 
M.  Vassal,  n'ayant  pas  eu  l'occasion  d'expérimenter  avec  les- 
chèvres,  nos  constatations  auront  en  plus  l'avantage  de  com- 
pléter à  cet  égard  son  très  intéressant  travail.  Nous  y  joignons 
quelques  observations  sur  la  morphologie  du  trypanosome  dana 
le  sang  des  petits  Rongeurs,  et  sur  l'évolution  de  la  maladie  chez, 
la  souris  (sur  laquelle  M.  Vassal  n'a  pas  non  plus  expérimenté), 
le  rat,  le  cobaye  et  le  chien. 

Morphologie. 

Le  trypanosome  de  Nha-Trang  ressemble  beaucoup  à  celui 
du  Surra,  Trypan.  Evansi.  Nous  avons  mesuré  un  certain 
nombre  de  trypanosomes  du  sang  de  souris  et  de  rats  infectés, 
en  ayant  soin  de  nous  adresser  à  des  individus  ne  montrant 
aucune  trace  de  division.  On  sait  que  les  Trypan,  Evatisi  ont  la 

\ .  M.  Vernet  a  pu  mener  à  bien  la  mission  dont  il  s'était  chargé,  en  inoculant^ 
à  son  passage  à  Suez,  un  lapin  neuf  avec  son  dernier  cobaye  vivant  qui  k 
succombé  le  lendemain.  C'est  ce  lapin  acheté  à  Suez  qui  nous  a  été  remis  à  Paris.. 
Nous  adressons  ici  à  M.  Vernet  tous  nos  remerciements  pour  sa  complaisance. 
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particularité  de  s'étirer  en  longueur  au  cours  de  la  division. 
Voici  les  chiffres  obtenus,  tant  chez  le  rat  que  chez  la  souris  : 

Longueur  moyenne 26  |jl 

Largeur 1  |t5  à2|jL. 

Ces  dimensions  sont  à  peine  supérieures  à  celles  que  nous 
avons  trouvées  pour  le  Trypan.  Evansi^ 

Action  pathogène  slr  divers  mamuifères. 

Souris.  —  La  durée  de  l'infection  varie  assez  notablement. 
C'est  ainsi  que,  sur  6  souris  inoculées  sous  la  peau  avec  le  sang^ 
du  lapin  que  nous  avait  apporté  M.  Vernet,  3  ont  succombé  en 
6  à  7  jours,  alors  que  la  sixième  mourait  en  14  jours  seulement. 
Après  un  passage  par  souris  ou  par  rat,  la  durée  a  encore  varié 
entre  8  et  14  jours.  Le  chiffre  moyen  est  8  jours  1/2. 

Un  virus  de  passage  par  cobaye  a  tué  la  souris  en  7-8  jours. 
Enfin,  des  virus  de  passage  par  souris  ont  tué  les  souris  inoculée» 
sous  la  peau  en  3  jours  1/2  à  7  jours  1/2  (moyenne  6  jours). 
De  2  de  ces  dernières  souris,  Tune,  inoculée  sous  la  peau,  succom- 
bait en  5  jours  1/2,  "l'autre,  inoculée  dans  le  péritoine,  en 
3  jours  1/2. 

L'incubation  varie  de  3  à  5  jours  ;  les  trypanosomes  vont 
constamment  en  augmentant  jusqu'à  la  mort.  A  Tautopsie, 
hypertrophie  notable  de  la  rate  qui,  en  général,  pèse  i  gramme 
chez  une  souris  de  20  grammes. 

Rats.  —  L'évolution  est  la  même  que  chez  la  souris,  peut- 
être  plus  régulière.  La  mort  est  survenue  au  bout  de  8  à  H  jours- 
(moyenne  9  jours).  Poids  de  la  rate:  2  grammes  à  2  gr.  50  pour 
un  animal  de  150  grammes  (exceptionnellement,  4  gramme» 
chez  un  rat  de  167  grammes). 

Cobayes.  —  Suivant  notre  habitude,  nous  conservons  le 
virus  de  Nha-Trang  sur  cobayes.  Nous  avons  ainsi  eu  l'occasion 
d'infecter  une  vingtaine  de  cobayes;  ils  ont  succombé  en  un 
temps  variable  de  21  à  97  jours  (chiffre  moyen  :  50).  Les  chiffre» 
les  plus  élevés  sont  ceux  du  quatrième  paSï?ago;  aux  passages- 
suivants,  les  chiffres  se  sont  abaissés  au-dessous  de  la  moyenne- 
L'évolution  est  la  même  que  pour  le  Nagana  et  le  Surra  : 
poussées  de  trypanosomes  qui  durent  quelques  jours  et  qui  sont 

1.  Laveran  et  Mbsnil.  Trypanosomes  ti  Trypanosomiases,  p.  239, 
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séparées  par  des  périodes  où  Texamen  microscopique  du  sang 
est  négatif. 

Le  poids  de  la  rate  a  varié  de  0  gr.  60  à  2  grammes  pour  un 
poids  moyen  du  cobaye  de  300  grammes.  Exceptionnellemciit, 
un  cobaye  de  420  grammes,  qui  est  mort  au  bout  de  37  jours, 
avait  une  rate  du  poids  de  8  grammes. 

Lapin,  —  M.  Vcrnet  inocule  à  Suez  le  20  mai  1905,  un  lapin, 
en  prenant  le  virus  sur  un  cobaye  infecté  à  Nha-Trang.  Le 
lapin  est  mort  le  12  juin.  L'examen  microscopique  du  sang  a  été 
constamment  négatif,  sauf  le  1«'  juin,  où  nous  avons  vu  des 
trypanosomes  très  rares.  Poids  du  lapin  :  800  grammes;  rate  : 
2  grammes. 

Chiens.  —  Nous  avons  infecté  en  tout  5  chiens,  2  avec  du 
sang  de  cobaye,  les  3  autres  avec  une  dose  assez  forte  (20  à 
25  c.  c.)  de  sang  de  caprin  (v.  infra)  dans  le  but  de  rechercher 
si  ces  animaux  étaient  eux-mêmes  infectés.  La  durée  de  la 
maladie  a  été  de  50  et  26  jours  (infection  sur  cobaye),  de  16,  39 
et  10  *  jours  (infection  sur  chèvre).  Dans  tous  les  cas,  Tinfection 
a  été  très  prononcée;  les  trypanosomes,  après  une  incubation 
variable,  étaient  présents  dans  le  sang  la  plupart  du  temps, 
souvent  en  assez  grand  nombre.  Chez  les  3  chiens  qui  ont  résisté 
plus  de  20  jours,  Fanimal,  au  bout  d'un  certain  temps,  a  montré 
de  la  faiblesse  générale,  de  l'abattement,  et  une  anémie  plus  ou 
moins  intense.  Ces  symptômes  ont  été  surtout  accentués  chez 
le  chien  qui  est  mort  en  50  jours;  chez  lui,  de  plus,  les  yeux  se 
sont  pris  successivement;  la  cornée  s'est  opaciflée  et  ranimai 
est  devenu  aveugle. 

A  Tautopsie,  en  dehors  de  Thypertrophie  de  la  rate,  on  ne 
note  guère  que  la  présence  d'un  peu  de  sérosité  rougeàtre  dans 
la  plèvre  et  dans  le  péricarde. 

Le  poids  de  la  rate  est  assez  variable.  Voici  les  chiffres  : 


Durée  de  le  maie  lie. 

Poids  du  chien. 

Poide  de  la  rete. 

50  jours 

5  k.  500 

170  grammes. 

16    - 

6  k.  100 

67         - 

26    — 

15  k.  500 

270          - 

39    — 

17  kilos 

255         — 

10    - 

6  k.  500 

51          — 

1.  Dans  ce  cas,  l'autopsie  a  prouvé  que  l'animal  était  atteint  de  néphrite 
interstitielle  chronique  qui  a  certainement  hâté  la  mort. 


Digitized  by 


Google 


ÏHYPANOSOMIASE  DES  CHEVAUX  DE  L^ANNAM  299 

EXPÉRIENCES  SUR  LES  CAPRINS 

Nous  donnons  ci-dessous  les  observations  de  3  caprins  ;  les 
2  premiers  avaient  Timmunité  pour  le  Surra  de  Maurice, 
le  3*  était  un  animal  neuf. 

Observation  I 

Un  bouc  qui  est  guéri  d'une  infection  par  le  trjpanosome  de  la  Mbori  et 
qui  a  acquis  l'imniunité  pour  cette  maladie  *,  est  inoculé  le  14  juin  4905  avec 
du  sang  dilué  d'un  cobaje  infecté  de  Surra  de  Maurice. 

Le  30  juin  on  inocule,  sur  le  bouc,  1  chien  et  2  souris.  Le  chien  reçoit 
ÎOc.  c.  de  sang  dans  le  péritoine,  les  souris  reçoivent  chacune  0  ce,  50  de 
sang.  Ces  animaux  ne  s'infectent  pas.  Le  chien  a  été  suivi  jusqu  au  23  sep- 
tembre 1905. 

Le  30  juillet  1905,  le  bouc  v;i  très  bien,  il  pèse  38  kilogrammes  ;  il  est 
inoculé  sous  la  peau  avec  le  Surra  de  Nha-Trang  (sang  dilué  de  cobaye).  La 
température  du  bouc  n'a  pas  été  prise  à  la  suite  de  cette  inoculation. 

Un  chien  inoculé  le  15  aoiit  avec  20  c.  c.  du  sang  du  bouc  (dans  le  péri- 
oine)  est  pris  le  23  août  et  meurt  de  trypanosomiase  le  1*^  septembre. 

Deux  souris  inoculées  le  3  septembre  avec  1/2  c.  c.  du  sang  du  bouc 
chaque  (péritoine)  sont  prises  en  5  jours  et  meurent  en  7  et  9  jours. 

L'examen  histologique  du  sang  du  bouc  fait  le  2  septembre  ne  révèle  pas 
l'existence  de  trypanosomes. 

Deux  souris  inoculées  le  18  septembre  ne  s'infectent  pas.  Le  bouc 
maigrit  ;  le  23  septembre,  il  pèse  38  kilogrammes  et,  le  5  octobre,  36itg,500. 

Un  chien  inoculé  le  28  septembre  avec  20  c.  c.  du  sang  du  bouc  (péritoine) 
est  pris  le  6  octobre  et  meurt  le  13  octobre,  mais  la  mort  paraît  avoir  été  un 
peu  hâtée  par  un  essai  de  traitement. 

Le  14  octobre,  le  bouc  a  des  mouvements  convulsifs,  il  maigrit  et  s'af- 
faiblit. L'examen  histologique  du  sang,  fait  le  15  octobre,  est  négatif.  On 
inocule,  le  15  octobre,  un  chien  et  un  rat  ;  le  chien  reçoit  20  ce.  de  sang  dans 
le  péritoine,  le  rat  reçoit,  également  dans  le  péritoine,  1  c.  c  1/2  de  sang. 

Le  chien  inoculé  le  15  octobre  a  le  27  octobre  des  trypanosomes  rares,  il 
meurt  de  trjpanosomiase  le  23  novembre  ;  rate  énorme  pesant  255  grammes  ; 
le  poids  du  chien  est  de  17  kilogrammes. 

Le  rat  ne  s'est  pas  infecté. 

Le  bouc  est  trouvé  mort  le  18  octobre  au  soir;  la  mort  a  été  rapide;  le 
bouc  vu  quelques  heures  avant  n'avait  pas  paru  plus  malade. 

Le  bouc  ne  pèse  plus  que  30  kilogrammes.  Il  n'y  a  pas  d'œdèmes,  pas 
d'epanchements  dans  les  séreuses.  Les  ganglions  inguinaux  sont  un  peu 
hypertrophiés.  La  rate  ne  pèse  que  75  grammes. 

L'examen  des  viscères  abdominaux  et  thoraciques  ne  révèle  rien 
d'anormal. 

1.  La  première  partie  de  l'observation  de  ce  bouc  a  été  publiée  par  l'un  de 
nous.  (A.  Laveran.)  De  l'identité  du  Surra  et  de  la  Mbori.  Acad.  des  Sciences, 
26dé.embre  1905. 
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L'examen  des  centres  cérébro-spinaux  n'a  pas  été  fait.  Rien  d'anormal 
du  côté  des  yeux. 

Observation  H. 
Une  chèvre  neuve  du  poids  de  28kg,500  est  inoculée  le  47  avril  1905V 
(sous  la  peau  de  l'oreille)  avec  le  Irypanosome  du  Surra  de  Maurice.  La 
chèvre  a  deux  poussées  fébriles,  du  21  au  25  avril  et  du  30  avril  au  9  mai.  Le 
25  avril  l'examen  histologique  du  sang  révèle  l'existence  de  trypanosomes 
très  rares.  De  nouveaux  examens  faits  les  28  avril,  16  et  30  mai  sont  négatifs. 
Le  10  mai  la  chèvre  pèse  28  kilogrammes  et,  le  27  mai,  26  kilogrammes. 

Le  31  mai,  2  souris  sont  inoculées;  elles  reçoivent  chacune,  dans  le 
péritoine,  1/2  c.  c.  du  sang  de  la  chèvre.  Les  souris  sont  prises  au  bout  de 
5  jours  et  meurent  en  8  et  9  jours. 

La  chèvre  qui  a  eu  encore,  du  14  au  19  mai,  une  petite  poussée  fébrile  est 
apyrétique  à  partir  du  20  mai.  La  température  maxima  observée  au  moment 
des  poussées  fébriles  a  été  de  40o,8.  Le  le  juillet  le  poids  est  de  26  kilo- 
grammes, le  18  juillet  de  28  kilogrammes  et  le  17  août  de  31  kilogrammes. 
Après  une  courte  période  d'amaigrissement  la  chèvre  engraisse  donc. 

Le  16  juillet,  2  souris  sont  inoculées,  chacune  d'elles  reçoit  dans  le 
péritoine  1/2  c.  c.  du  sang  de  la  chèvre.  Les  souris  ne  s'infectent  pas. 

Le  2  août,  un  chien  est  inoculé,  on  injecte  dans  le  péritoine  20  c.  c.  du  sang 
de  la  chèvre.  Le  chien  ne  s'infecte  pas. 

Le  2  septembre,  la  chèvre  est  réinoculée  sous  la  peau  de  l'oreille  avec  le 
trypanosome  du  Surra  de  Maurice. 

Le  23  septembre i  la  chèvre  pèse  36  kilogrammes  et  le  5  octobre,  37  kilo- 
grammes. 

Le  6  octobre,  un  chien  est  inoculé  (péritoine)  avec  20  c.  c.  du  sang  de  la 
chèvre;  le  chien  ne  s'infecte  pas  (le  chien  a  été  suivi  jusqu'au  mois  de 
février  1906). 

Le  6  novembre,  la  chèvre  est  inoculée  sous  la  peau  de  l'oreille  avec  le 
trypanosome  du  Surra  de  Nha-Trang.  H  n'y  a  pas  de  poussée  fébrile; 
du  6  au  30  novembre  la  température  ne  dépasse  pas  39o,3.  L'examen  histo- 
logique du  sang  fait  le  17  octobre  est  négatif. 

Le  22  novembre,  un  chien  reçoit  dans  Je  péritoine  20  c.  c.  du  sang  de  la 
chèvre,  ce  chien  s'infecte  rapidement  et  meurt  le  2  décembre  de  trypano- 
somiase. 

3  décembre,  La  chèvre  va  bien,  elle  pèse  39  kilogrammes,  elle  a  donc 
continué  à  augmenter  de  poids. 

Le  7  décembre,  on  inocule  un  chien  qui  reçoit  20  c.  c.  du  sang  de  la 
chèvre,  et4  souris  qui  reçoivent  chacune  1/4  de  c.  c.  de  sang.  Ces  animaux  ne 
s'infectent  pas.  A  la  date  du  15  février  1906  le  chien  se  porte  bien,  l'examen 
de  son  sang  a  toujours  été  négatif. 

Le  26  janvier  1906,  la  chèvre  est  réinoculée  avec  le  sang  dilué  d'un  cobaye 
fortement  infecté  de  Surra  de  Nha-Trang.  La  chèvre  pèse  39  kg,  500. 
Le  9  février,  le  poids  est  le  même,  la  chèvre  se  porte  bien. 
10  février.  On  inocule  sur  la  chèvre  un  chien  qui  reçoit  dans  le  péritoine 
20  c.  c.  de  sang,  et  4  souris  qui  reçoivent  chacune  1/4  de  c.  c.  de  sang.  Ces 
animaux  ne  se  sont  pas  infect<'s. 


Digitized  by 


Google 


TRYP.VNOSOMIASE  DES  CHEVAUX  DE  L'ANNAM  30i 

16  février.  La  chèvre  pèse  36k«,500.    * 

Observation  III. 

Le  17  novembre  1905,  une  chèvre  neuve  du  poids  de  35  kilogrammes  est 
inoculée  sous  la  peau  de  l'oreille  avec  le  trjpanosome  du  Surra  de  Nha-Trang 
(sang  dilué  d'un  cobaye  ayant  des  trypanosomes  très  nombreux).  Du 
20  novembre  au  2  décembre  la  clièvre  a  une  fièvre  continue,  la  température 
se  maintient  à  40o  ou  au-dessus;  les  maxima  sont  41o  et4io,4.  L'examen his- 
tologique  du  sang,  fait  les  22,  24,  30  novembre  et  3  décembre,  est  toujours 
négatif  au  point  de  vue  de  l'existence  des  trypanosomes. 

30  novembr»'.  La  chèvre  est  malade,  affaiblie,  amaigrie;  elle  mange 
très  peu,  reste  presque  toujoure  couchée.  On  inocule  2  souris  et  1  rat.  Les 
souris  reçoivent  chacune  l/2c.  c.  de  sang  dans  le  péritoine,  le  rat  reçoit  2  c.  c. 
Les  souris  meurent  respectivement  en  6  et  9  jours  ;  le  rat  meurt  en  14  jours. 
Ces  animaux  ont  tous  des  trypanosomes  très  nombreux  dans  le  sang  au 
moment  de  la  mort. 

5  décembre.  La  chèvre  va  mieux.  Apyrexie.  L'appétit  est  revenu,  la 
faiblesse  est  moins  grande.  Poids  :  30  kilogrammes. 

Du  15  au  19  décembre,  légère  poussée  fébrile,  la  température  monte 
à40o,  1  le  15  et  le  16.  L'examen  histologique  du  sang,  fait  le  18  décembre,  est 
négatif.  La  chèvre  maigrit;  le  21  décembre,  le  poids  est  de  27  kg,  500. 

29  décembre.  On  inocule  1  chien  et  4  souris,  le  chien  et  les  souris  s'infec- 
tent rapidement,  les  souris  meurent  en  6  jours,  le  chien  est  mort  aussi  en 
6  jours,  mais  une  bataille  avec  un  autre  chien  a  hâté  la  mort. 

Du  20  décembre  au  23  janvier  1906,  la  température  se  maintient  entre 
39  et  39o,5.  L'animal  continue  à  maigrir  ;  le  4  janvier,  il  pèse  26  kilo- 
grammes; le  18  janvier,  25  kg,  500;  le  26  janvier,  22  kilogrammes 

Du  24  au  30  janvier,  nouvelle  poussée  fébrile,  la  température  s'élève  le 

26  janvier  à  40o,9.  La  chèvre   est  maigre,  affaiblie;  l'appétit  est  diminué. 
Pas  d'œdèmes.   Yeux  normaux.   L'examen    histologique  du  sang,  fait  le 

27  janvier,  est  négatif. 

Le  27  janvier,  on  inocule  4  souris  qui  reçoivent  chacune  dans  le  péritoine 
1/4  de  c.  c.  de  sang.  Les  4  souris  s'infectent  et  meurent  respectivement 
en  H,  12,  14  et  16  jours. 

9  février.  La  chèvre^est  très  malade.  L'affaiblissement  général  augmente 
beaucoup.  L'animal  est  couché  sur  le  côté  et  ne  peut  plus  se  relever.  La 
température  s'abaisse  à  38o,4le  9  février,  à  38»  le  10  et  le  11.  Pas  d'œdèmes, 
yeux  normaux.'  La  chèvre,  très  amaigrie,  ne  pèse  plus  que  22  kilogrammes. 

La  chèvre  meurt  le  11  février  à  10  heures  du  matin. 

Autopsie  faite  aussitôt  après  la  mort.  Rien  d'anormal  du  côté  du  cœur  ni 
des  poumons. 

Pas  d'épancbement  dans  le  péritoine. 

Ganglions  mésentériques  un  peu  augmentés  de  volume  avec  œdème  péri- 
gaoglionnaire.  Des  trypanosomes  ont  été  cherchés  vainement  dans  la  sérosité 
de  l'œdème  et  dans  les  frottis  faits  avec  les  ganglions. 

La  rate  est  petite,  elle  pèse  45  grammes. 
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Les  reins  sont  congestionnés. 

D'après  les  résultats  des  inoculations  faites  le  27  janvier  à  4  souris,  les 
trvpanosomes  étaient  très  rares  dans  le  sang  à  ce  moment  et  on  pouvait 
espérer  que  Finfection  était  en  voie  de  décroissance.  La  mort  n'a  pas  tardé 
cependant  à  se  produire.  L'examen  histologique  du  sang  de  la  chèvre  fait  à 
diverses  reprises  n'a  jamais  révélé  l'existence  des  trypanosomes. 

Comparaison  avec  le  Surra. 

Si  Ton  se  reporte  aux  faits  ocnsignés  par  M.  Vassal  dans 
son  mémoire  et  à  ceux  qui  sont  exposés  dans  les  pages  qui  pré- 
cèdent, on  voit  que,  tant  au  point  de  vue  de  la  morphologie  du 
trypanosome,  qu'à  celui  de  l'évojution  de  la  maladie  naturelle 
des  Equidës  et  de  la  maladie  expérimentale  des  divers  Mam- 
mifères, la  trypanosomiase  de  Nha-Trang  ne  présente  aucune 
différence  essentielle  avec  le  Surra.  Comme  lui.  elle  est  vraisem- 
blablement propagée  par  les  Tabanides.bien  que  les  expériences 
de  Vassal  aient  échoué.  De  plus,  il  convient  de  remarquer  que, 
géographiquement,  l'épizoolie  de  TAnnam  se  rattache  à  celle  de 
rinde  par  les  zones  endémiques  du  Laos,  du  Tonkin,  du  Yunnan 
et  de  la  Birmanie.  C'est  donc  surtout  au  Surra  qu'il  fallait  penser. 
Que  peut-on  conclure,  à  cet  égard,  de  nos  expériences  qui  ont 
porté  sur  les  caprins? 

Les  résultats  présentent  quelques  discordances.  Le  bouc, 
vacciné  contre  le  Surra,  a  succombé  à  l'inoculation  du  virus  de 
Nha-Trang;  la  chèvre,  également  vaccinée  contre  le  Surra,  ne 
contracte  qu'une  infection  légère,  qui  ne  dure  pas  un  mois,  à  la 
suite  de  son  inoculation  par  le  virus  de  Nha-Trang.  Cette  der- 
nière observation  est  en  faveur  de  l'identité  avec  le  Surra, 
alors  que  la  première  paraît  plaider  en  sens  inverse. 

Nous  croyons  qu'il  s'agit  en  réalité  d'uiji  virus  assez  voisin 
de  celui  du  Surra,  d'une  variété  ou  d'une  race  spéciale,  et  non 
d'une  entité  morbide  distincte,  comme  l'est  par  exemple  le 
Nagana.  Il  convient  de  remarquer  en  effet  que  la  chèvre,  inoculée 
directement  avec  le  virus  de  Nha-Trang,  a  succombé  en  moins 
de  3  mois  à  une  maladie  d'allure  particulièrement  sévère  :  fortea 
poussées  fébriles;  amaigrissement  continu  de  l'animal,  qui  a 
atteint  des  proportions  considérables;  grande  faiblesse.  Le  virus 
en  question  est  donc  très  pathogène  pour  les  caprins  ;  et,  par 
suite,  il  n'y  a  pas  trop  lieu  de  s'étonner  de  le  voir  infecter  le 
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bouc  guëri  du  Surra  de  Maurice  :  l'infection  n'a  d'ailleurs  pas. 
été'  particulièrement  intense,  puisque,  déjà  après  50  jours,  le 
sang  n  était  plus  infectant  pour  les  souris  et  rats. 

Nous  pouvons  apporter,  en  faveur  de  notre  manière  de  voir, 
des  faits  d'un  autre  ordre.  Nous  avons  essayé  le  sérum  de  la 
chèvre  de  l'observation  II  (ayant  l'immunité  à  la  fois  pour  le 
Surra  de  Maurice  et  la  trypanosomiase  de  Nha-Trang)  sur  les 
trypanosomes  de  Maurice,  de  Nha-Trang  et  du  Nagana.  A  la 
dose  de  1/2  et  de  1  c.  c,  en  mélange  avec  le  trypanosome,  le 
sérum  a  protégé  les  souris  contre  le  trypanosome  du  Surra  de 
Maurice.  Aux  doses  de  i/iO  à  1  c.  c,  il  a  allongé  de  24-48  heures 
rincubation  des  souris  inoculées  avec  le  trypanosome  de  Nha- 
Trang,  et  il  a  retardé  la  mort  de  8  jours,  6  jours  et  3  jours,  aux 
doses  respectives  de  1/2,  1/4  et  1/iO  c.  c.  Sur  le  trypanosome 
du  Nagana,  le  même  sérum  s'est  montré  dépourvu  de  toute 
action. 

Réciproquement,  le  sérum  d'une  chèvre  guérie  de  Nagana  et 
qui,  en  mélange  avec  le  trypanosome  du  Nagana,  à  la  dose  de 
1  10  c.  c,  protégeait  les  souris,  n'avait,  même  à  la  dose  de 
1  c.  c,  aucune  action  sur  le  virus  de  Nha-Trang. 

Ces  faits  corroborent  les  précédents  et  permettent  de 
conclure  que  les  affinités  de  la  trypanosomiase  étudiée  par 
M.  Vassal  sont  du  côté  du  Surra. 


Digitized  by 


Google 


DES   ENDOTOXINES    SOLUBLES 

TYPHIQUE,  PE8TEU8E  ET  DYSENTÉRIQUE 

Par  lb  D'  BESKEDKA 


(Travail  du  laboratoire  de  M.   MetchnlkofT.) 


L'année  dernière  nous  avons  décrit  un  procédé  de  prépara- 
tion des  endotoxines  typhiquc  et  pesteuse  à  l'état  liquide;  depuis 
nous  y  avons  apporté  certaines  modifications.  Le  nouveau  pro- 
cédé a  l'avantage  de  donner  un  rendement  notablement  supé- 
rieur, il  ne  nécessite  aucun  outillage  spécial,  il  est  rapide  et 
«'applique,  à  peu  de  choses  près,  aux  trois  endotoxines  à  la  fois  : 
typhique,  pesteuse  et  dysentérique. 


Technique,  —  Des  cultures  sur  gélose,  jeunes  (âgées  de 
16-18  heures  pour  le  bac.  typhique  et  celui  de  la  dysenterie, 
âgées  de  48  heures  pour  le. bac.  de  la  peste),  sont  délayées  dans 
Teau  physiologique  à  0,75  0  0.  chauffées  à  60**  pendant  1  heure, 
puis  desséchées  dans  le  vide. 

Un  poids  déterminé  (1  gramme)  de  microbes  secs  est  mélangé 
avec  du  chlorure  de  sodium  sec  (0'?^30-0^^45),  puis  trituré  dans 
un  mortier  en  agathe  jusqu'à  ce  que  Ton  obtienne  une  poudre 
impalpable;  cette  opération  demande  1  heure  environ. 

Sans  se  démunir  du  pilon,  on  verse  dans  le  mortier,  goutte 
à  goutte,  1  à  2c.  c.  d'eau  distillée.  Celle-ci  dissout  rapidement  le 
sel,  et  la  pâte  microbienne  se  trouve  de  ce  fait  imbibée  d'une 
solution  très  concentrée  de  chlorure  de  sodium.  11  s'ensuit  une 
agglutination  de  la  majeure  partie  des  microbes  :  lorsqu'on 
transvase  l'émulsion  dans  un  tube  à  essai  et  que  l'on  rajoute 
ensuite  de  l'eau  pour  ramener  la  concentration  à  celle  d'eau 
physiologique,  on  constate  que,  au  lieu  de  former  une  émulsion 
homogène,  les  microbes  tendent  à  s'entasser  au  fond  du  tube. 
Après  avoir  agité  le  mélange  plusieurs  fois,  on  le  laisse  se  dépo- 
ser jusqu'au  lendemain. 

La  technique  à  suivre  varie  ensuite  un  peu,  suivant  que  Ton 
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a  affaire  à  des  bac.  typhiques  ou  bien  à  des  bac.  de  la  peste 
et  de  la  dysenterie. 

Dans  le  premier  cas,  on  porte  le  tube  au  bain-marie  à  60-62® 
pendant  2  heures.  Sortis  de  là,  les  bacilles  sont  fortement  agglu- 
tinés, et  il  suffit  de  les  laisser  10-12  heures  au  repos  pour  voir 
se  former,  au-dessus  du  dépôt  de  microbes,  une  couche  de 
liquide  ne  contenant  plus  de  bacilles  en  suspension;  ce  liquide, 
à  la  fois  transparent  et  fortement  opalescent,  renferme  de 
l'endotoxine  typhique  en  solution. 

Lorsqu'on  opère  sur  des  bacilles  de  la  peste  ou  de  la  dysen- 
terie, il  faut  éviter  d'achever  l'agglutination  par  un  chauffage 
prolongé  au  bain-marie,  leurs  endotoxines  n'étant  pas  indiffé- 
rentes à  la  chaleur.  Dans  ce  cas,  la  couche  liquide,  séparée  du 
dépôt  occupant  le  fond  du  tube,  est  centrifugée  jusqu'à  ce 
quelle  ne  contienne  plus  de  bacilles  en  suspension;  c'est  dans 
ce  liquide  que  l'on  vbl  trouver  les  endotoxines  en  question. 

Endotoxine  pesteuse,  —  Légèrement  opalescent  aussitôt 
après  la  préparation,  ce  liquide  se  clarifie  assez  vite  à  la  glacière  ; 
il  devient  limpide  comme  de  Teau,  en  laissant  déposer  un  pré- 
cipité blanc,  composé  de  débris  amorphes  de  microbes. 

A  la  glacière,  en  tubes  scellés  et  à  l'abri  de  la  lumière, 
l'endotoxine  pesteuse  se  conserve  très  longtemps;  même  après 
des  mois,  on  lui  retrouve  toutes  les  propriétés  qu'elle  avait  le 
jour  de  sa  préparation. 

Par  contre,  sous  l'influence  de  la  chaleur,  elle  change  du 
tout  au  tout;  ce  changement  est  commandé  par  ce  fait  que 
l'endotoxine  pesteuse  est  coagulée  par  la  chale^ir. 

Portée  à  100®  pendant  une  12  heure,  elle  donne  lieu  à  de 
gros  flocons  blancs,  assez  abondants,  ayant  l'aspect  de  l'albu- 
mine d'œuf  cuit.  La  coagulation  est  déjà  à  peu  près  complète 
après  1  heure  à  80®  :  le  coagulum  est  pourtant  moins  volumi- 
neux dans  ce  cas  qu'à  100®. 

A  70®  (1  heure)  l'endotoxine  est  très  opaque;  à  63®  (1  heure) 
elle  commence  à  se  troubler  un  peu. 

Le  pouvoir  toxique,  qui  se  met  à  baisser  sensiblement  avec 
Tapparition  des  premiers  signes  de  la  coagulation,  disparaît 
entièrement  lorsque  celle-ci  est  avancée. 

âO 
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Si  Ton  part  de  0«',40  de  bacilles  secs,  de  Of  ,15  NaCl  et  de 
20  c.  c.  H*0,  on  obtient,  par  le  procédé  indiqué  plus  haut,  une 
endotoxine  qui  tue,  en  injection  sous-cutanée,  une  souris  de 
15  grammes,  à  la  dose  de  1/50-1/80  c.  c,  en  moins  de  24  heure». 

Avec  une  dose  un  peu  plus  forte  (1/20-1/10  c-  c),  on  tue  ea 
4-3  heures. 

Les  injections  intrapéritonéales  sont  encore  plus  sévères  :  U 
dose  sûrement  mortelle,  en  10-12  heures,  pour  une  souris  de 
17-18  f^rammes,  est  de  i/160  c.  c. 

Le  rat  blanc  (30  grammes)  succombe  à  la  dose  de  1/8  c.  c. 
injecté  sous  la  peau,  ou  à  1/25  c.  c.  dans  le  péritoine. 

Cette  endotoxine  pesteuse  si  meurtrière  pour  la  souris,  à 
l'état  normal,  ne  la  tue  plus,  comme  nous  venons  de  le  dire,dèft 
qu'elle  subit  un  commencement  de  coagulation.  Non  seulement 
en  la  chaulFant  à  100*^,  on  la  dépouille  de  toute  sa  toxicité,  mais- 
déjà  a  70®  (1  heure)  elle  est  tellement  modifiée  que  Ton  peut  en 
injecter  impunément  à  une  souris  1  c.  c,  soit  30  à  80  doses 
mortelles,  sous  la  peau,  sans  même  la  rendre  malade. 

L'atténuation  commence  à  63°,  mais  à  cette  température 
elle  est  encore  incomplète. 

Le  chauffaf^e  à  70°  et  au-delà  semble  détruire  Tendotoxine, 
car  les  souris  injectées  avec  de  Tendotoxine  coagulée,  n'ac- 
quièrent de  ce  fait  aucune  sorte  d'immunité. 

Non  chauffée,  Tendotoxine  pesteuse,  tout  comme  les  corps 
de  bacilles,  peut  donner  l'immunité  vis-à-vis.  du  virus;  mais 
elle  ne  paraît  pas,  du  moins  dans  les  conditions  où  nous  nous 
sommes  placés,  conférer  l'immunité  vis-à-vis  de  Tendotoxine 
elle-même;  ainsi,  dans  nos  expériences,  les  souris  qui  avaient 
re<;u  sous  la  peau,  une  première  fois,  une  dose  d'endotoxine 
inférieure  à  la  dose  mortelle,  succombaient  8  j^urs  après,  à  la 
dose  mortelle,  tout  comme  les  témoins. 

Une  paraît  donc  pas  y  avoir,  au  moins  chez. les  souris,  d'im- 
munité active  vis-à-vis  de  Tendotoxine. 

Et  pourtant  l'endotoxine  pesteuse  se  laisse  très  facilement 
neutraliser  par  le  sérum  de  cheval  immunisé  par  la  voie  vei- 
neuse, avec  les  cultures  sur  gélose. 

Ainsi,  une  souris  qui  reçoit,  après  une  1/2  heure  de  contact^ 
un  mélange  de  0.23  c.  c.  de  sérum  anli-endotoxique  et  de 
50  doses  mortelles  d'endotoxine,  a  la  survie  assurée 


Digitized  by 


Google 


ENDOTOXINES  SOLUBLES  .  307 

Ce  fait  prouve,  entre  autres,  que,  contrairement  à  l'opinion 
surtout  répandue  parmi  les  auteurs  allemands,  il  est  possible, 
avec  un  sérum  approprié,  de  dépasser  le  chiffre  fatidique  de 
4  doses  mortelles  d'endotoxine  authentique,  et  il  y  a  tout  lieu 
d'espérer  qu'à  la  suite  d'injections  des  cultures  sur  gélose  dans 
les  veines,  on  va  pouvoir  obtenir  des  sérums  capables  de  neu- 
traliser avec  la  même  facilité  toutes  les  endotoxines  :  typhique, 
cholérique,  dysentérique,  pyocyanique.  etc. 

Lendùtoxine  typhique,  —  Se  présente  sous  forme  d'un 
liquide  fortement  opalescent:  laissée  à  la  glacière  ou  à  la  tem- 
pérature de  laboratoire,  elle  fait  souvent  apparaître  un  nuage 
simulant  des  microbes  en  suspension.  A  l'examen  juicroscopique, 
on  voit  une  masse  pulvérulente,  prenant  mal  les  couleurs  et 
rappelant  les  précipités  sériques.  Après  chauffage  à  100'*,  l'endo- 
toxine  redevient  complètement  transparente;  il  (»n  est  de  même 
après  un  chauffaife  prolongé  (1-2  h.)  a  60^.  Faisons  remarquer, 
en  passant,  que  le  séjour  au  bain-marie,  loin  d'atténuer  sa 
toxicité,  semble,  au  contraire,  lui  en  redonner,  ce  qui  est 
évidemment  dû  à  la  dissolution  du  nuage. 

L'endotoxine  typhique  se  comporte  donc  vis-à-vis  de  la 
chaleur  tout  autrement  que  l'endotoxine  pesteuse  ;  tandis  que 
cette  dernière  devient  trouble  déjà  à  partir  de  63^,  l'endotoxine 
typhique  devient  d'autant  plus  transparente  qu'elle  est  soumise 
à  une  température  plus  élevée  :  après  une  demi-heure  de 
séjour  à  l'autoclave  à  127^,  elle  atteint  le  maximum  de  limpidité. 

Elle  est  toxique  pour  le  cheval,  le  lapin,  le  cobaye,  le  rat  et 
la  souris;  très  active  en  injections  intrapéritonéale  ou  intra- 
veineuse, l'endotoxine  typhique  l'est  beaucoup  moins  en 
injection  sous-cutanée. 

En  partant  de  1  gramme  de  bacilles  secs,  0«%30  NaCl  et  de 
30  c.  c.  H*0,  on  obtient  un  liquide  dont  la  toxicité  pour  un 
cobaye  de  250  grammes,  varie,  suivant  les  préparations,  de 
18  a  ly4  c.  c.  Avec  1  c.  c.  de  ce  même  liquide,  injecté  dans 
le  péritoine,  on  tue  le  cobaye  en  3  heures. 

Le  lapin  de  1800  grammes  meurt  d'une  dose  de  1-1,5  c.  c, 
injectée  dans  le  péritoine  ou  dans  les  veines. 

Pour  tuer  un  rat  de  50  grammes,  il  faut  1  8  c.  c.  dans  le 
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péritoine,  c'est-à-dire  presque  autant  que  pour  un  cobaye  de 
250  grammes. 

La  souris,  si  sensible  à  l'action  des  autres  endotoxines, 
supporte  mieux  Tendotoxine  typbique,  puisque  la  dose  mortelle 
est  d'environ  0.05  c.  c. 

Contrairement  à  Tendotoxine  pesteuse,  celle  qui  est  extraite 
de  bacilles  typhique,  est  thermostabile;  on  peut  la  chauffer 
pendant  plus  d'une  heure  à  100**  ou  à  120°,  ou  même  pendant 
une  demi-heure  à  127**,  sans  lui  enlever  sa  toxicité. 

L  endotoxine  typhique  n'est  rendu  inactive  que  par  le  sérum 
anti-endotoxique  * . 

»  • 

L  endotoxine  dysentérique.  —  Préparée  par  le  même  pro- 
cédé (0«',4  Shifi^a  4-0,15  NaCl-|-20  c.  c.  H*0)  que  les  deux  pré- 
cédentes, elle  s'en  distingue  surtout  par  l'énergie  de  son  action. 

Par  son  aspect  extérieur,  elle  se  rapproche  de  Tendotoxine 
typhique;  comme  cette  dernière,  elle  est  très  opalescente  en 
couche  mince;  en  couche  plus  épaisse,  elle  est  franchement 
trouble,  et  la  centrifugation  même  prolongée  ne  parvient  pas 
à  la  clarifier.  Ce  trouble  n'est  pas  dû  aux  microbes;  au  micros- 
cope, on  voit  un  semis  très  fin  de  points  faisant  penser  à  des 
détritus  de  microbes. 

Au  point  de  vue  de  la  résistance  à  la  chaleur,  Tendotoxine 
dysentérique  occupe  le  milieu  entre  les  deux  précédentes  :  une 
demi-heure  de  chauffage  à  TS®-??**  ne  suffit  pas  pour  la  rendre 
inoffensive;  mais  lorsqu'elle  est  chauffée  1  heure  à  78, 5<*.  ou  bien 
à  80®  pendant  une  demi-heure,  on  peut  en  injecter  dans  le 
péritoine  de  souris  jusqu'à  400  doses  mortelles  sans  la  tuer. 

Non  chauffée,  cette  endotoxine  est  très  meurtrière  pour  le 
lapin,  le  rat  et  la  souris;  c'est  la  plus  active  de  toutes  les  endo- 
toxines que  nous  ayons  eues  en  main. 

Un  lapin  de  1,800  grammes  succombe  en  2-3  jours  à 
l'injection  intraveineuse  de  1/80  c.  c.  Avec  1  20  c.  c.,onle 
tue  en  24  heures.  La  mort  est  précédée  de  symptômes  carac- 
téristiques, signalés  lors  de  l'injection  des  cultures  filtrées  de 
bac.  de  la  dysenterie  en  bouillon.  Le  rat  blanc  (50  grammes) 
succombe  à  l'injection  intrapéritonéalede  1  200c.  c.  en  4-5  jours; 
avec  1/80  c.  c,  on  le  tue  en  2  jours. 

1.  Voir  ces  Annales,  février  1906. 
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Mais  ranimai  de  choix  pour  Tendotoxine  dysentérique  est, 
sans  contredit,  la  souris  blanche.  Déjà  très  sensible  aux 
injections  sous-cutanées  (1  640  ce),  elle  le  devient  notablement 
plus,  lorsqu'il  s'agit  d'injections  intrapéritonéalcs.  Pour  déter- 
miner la  dose  minima  mortelle,  nous  avons  dû  descendre 
jusqu'à  0,0006  et  même  0,0003  c.  c  '.  La  mort  survient,  en 
général,  après  48  heures;  quelquefois  Tagonie  est  très  longue; 
d  autres  fois,  au  contraire,  la  mort  est  subite  :  il  suffit  parfois 
de  prendre  à  la  main  une  souris  d'apparence  encore  vigoureuse, 
delà  retourner  sur  le  dos,  pour  la  voir  aussitôt  prise  de  raideur 
généralisée  et  succomber  quelques  instants  après. 

L'action  de  Tendotoxine  peut  être  retardée,  mais  jamais 
annihilée  par  l'addition  de  sérum  normal  de  cheval,  même 
ajouté  en  quantité  considérable. 

Par  contre,  avec  du  sérum  antiMysentérique  (celui  de 
MM.  Vaillard  et  Dopter),  employé  à  des  doses  plus  faibles, 
on  neutralise  jusqu'à  150  doses  mortelles  *. 

Voici  une  de  ces  expériences  de  neutralisation,  choisie  parmi  beaucoup 
d'autres. 

Une  souris  n©  i  reçoit  dans  le  péritoine  i/4  c.  c.  de  mélange  composé 
de  :  1  c.  c.  d'endoloxine  diluée  d*eaii  physiologique  au  t/20  -f  2  c.  c.  de 
sérum  normal. 

Une  souris  n©  2  reçoit  dans  le  péritoine  i/4c.  c.  de  mélange  composé  de  : 
i/4  c.  c.  d'endotoxine  diluée  d'eau  physiologique  à  moitié  -f  t/4  de  sérum 
antidysentérique  dilué  d'eau  physiologique  à  moitié. 

En  d'autres  termes  : 

1^  souris  no  1  reçoit  :  1/240  c.  c.  d'endotoxine  (soit  iO  doses  mortelles) 
+  1/6  c.  c.  de  sérum  normal. 

La  souris  no2  reçoit  :  1/16  c.  c- d'endotoxine  (soit  150  doses  mortelles) 
+  1/16  c.  c.  de  sérum  spécifique. 

La  souris  n©  i  est  trouvée  morte  le  Séjour;  la  souris  no  2  survit. 

* 

En  résumé  :  Les  trois  -endotoxines  peuvent  être  obtenues, 
sous  une  forme  très  active,  en  triturant  un  mélange  sec  de 
bacilles  et  de  sel  marin  puis  en  y  ajoutant  de  l'eau. 

Toutes  les  trois  sont  toxiques,  surtout  en  injection  intra- 
péritonéale. 

1.  Nou»  faisons  nos  dilutions  de  façon  à  n'introduire  jamais  plus  do  1/4  c.  c- 
de  liquide  dans  le  péritoine  de  souris. 

2.  Nous  devons  faire  remarquer  que  les  chevaux,  fournisseurs  de  s«'*rum.  <\o. 
MM.  Vaillard  et  Dopter,  reçoivent  entre  autres,  des  bac.  dysentériques  vivants 
dans  les  veines»  ce  qui  suffît,  d'après  nous,  pour  co^iférer  à  ce  sérum  des  pio- 
priélés  anti-endotoxiques. 
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Vis-à-vis  de  la  souris  blanche,  la  moins  toxique  de  toutes 
est  colle  extraite  de  bac.  d'Eberth  ;  elle  tue,  dans  le  péritoine, 
à  la  dose  moyenne  de  0,05  c.  c.  Vient  ensuite  Tendotoxine 
pesteuse  qui  tue  à  0,006  c.  c.  L'endotoxine  dysentérique,  qui 
est  la  plus  active  des  trois,  tue  à  la  dose  0,0006-0,0003  c.  c. 
Les  endotoxines  en  question,  qui  sont  probablement  identiques 
aux  cultures  filtrées  des  bacilles  vivants  en  bouillon,  dépassent, 
en  toxicité,  toutes  les  toxines  décrites  jusqu'aujourd'hui. 

Toutes  les  trois  sont  neutralisées  par  les  sérums  correspon- 
dants, obtenus  par  injection  intraveineuse  de  microbes  vivants. 

Chaque  endotoxine  a  sa  température  de  destruction  propre  : 
pour  Tendotoxine  pesteuse,  elle  est  à  70^;  elle  est  à  80**  pour 
l'endotoxine  dysentérique;  elle  est  au  delà  de  127°  pour  l'en-" 
dotoxine  typhique.  Ces  points  de  destruction  sont  caractéris- 
tiques pour  les  endotoxines;  ils  peuvent  aider  à  établir  l'identité 
de  celles-ci  au  même  titre  que  les  points  d'ébuUition  ou  les 
points  de  fusion  le  font  pour  les  substances  chimiques. 

Quel  rôle  ces  endotoxines  solubles  sont-elles  appelées  à 
jouer? 

Le  plus  important  serait  celui  de  servir  à  la  préparation 
d'anti-endotoxines,  si  Ton  ne  possédait  pas,  comme  nous 
Tavons  montré  antérieurement,  un  moyen  plus  expéditif  dans 
Tinoculation  des  microbes  vivants  dans  la  circulation  générale. 
Ces  endotoxines  peuvent  cependant  être  utilisées,  dans  le  but 
d'immunisation;  mais  il  faudra  dans  ce  cas  renoncer  à  la  voie 
sous-cutanée,  si  favorable  pourtant  pour  les  toxines  diphtérique 
ou  tétanique. 

Ces  substances  dont,  par  définition,  la  nature  endotoxique 
est  indiscutable,  peuvent  être  appelées  à  jouer  le  rôle  dendo- 
toxines-étalons  :  chaque  fois  qu'il  .s'agira  d'établir  l'identité 
d'une  nouvelle  toxine,  typhique,  pesteuse  ou  dysentérique, 
on  n'aura  qu'à  se  reporter  aux  caractères  des  endotoxines- 
étalons,  pour  savoir  si  l'on  a  affaire  à  une  endotoxine  ou  à  un 
autre  genre  de  toxine. 

Enfin,  un  des  services  et  non  des  moindres  que  sont  appelées 
à  rendre  ces  endotoxines,  est  de  pouvoir  servir,  concurrement 
avec  les  virus  vivants,  à  doser  les  sérums  anti-endotoxiques. 
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SUR  UNE  SPIRILLÔSE 
D'UN    CHÉIROFTÉRE  (Vespertmo  Kuhli) 

Par  mm. 
a  NICOLLE  ET  G.  COMTE 

OirecUor  de  l'Inntitut  Pasteur  de  Tunis.  Chef  de  laboratoire. 

Avec  la  Planche  XXIV. 


Les  infections  sanguines  à  spirilles  actuellement  connues 
sont  en  nombre  restreint,  5  ou  6  tout  au  plus.  Encore  ne  pos- 
sédons-nous de  notions  précises  que  sur  quelques-unes  :  la  ou 
les  spirilloses  humaines  (fièvre  récurrente,  tick-fever),  la  spi 
rillosedes  oiseaux  (oies,  canards,  poules)  et  celle  des  ruminants 
(bœuf,  mouton).  La  présence  de  spirilles  a  été  signalée  égale- 
ment dans  le  sang  des  chevaux  de  l'Afrique  du  Sud  et  de  deux 
rongeurs  de  l'Inde  {Mus  decumanus  et  bandicooi)^  mais  les 
symptômes  et  l'évolution  des  maladies  qu'ils  causent  sont 
encore  inconnus. 

L'infection  spirilfaire  nouvelle  que  nous  décrivons  aujour- 
d'hui a  été  rencontrée  par  nous  chez  un  chéiroptère  très  com- 
mun en  Tunisie  :  Vespertilio  Kuhli.  L'étude  que  nous  en 
présentons  est  incomplète.  La  fragilité  du  virus  et  surtout 
rextrême  difficulté  qu'oflfre  la  conservation  de  chauves-souris 
vivantes  à  l'état  de  captivité  ne  nous  ont  pas  permis  d'aborder 
plusieurs  points  qu'il  eût  été  intéressant  d'étabhr.  Le  mode  de 
transmission  de  la  maladie  spontanée,  en  particulier,  nous 
échappe  encore  complètement.  Des  divers  parasites  cutanés  que 
l'on  rencontre  à  la  surface  du  corps  des  chauves-souris,  nous 
ne  saurions  dire  lequel  doit  être  incriminé.  Il  y  aura  là  pour 
ïîous  ou  pour  d'autres  une  étude  à  reprendre  dans  l'avenir. 

•'^ous  avons  observé  pour  la  première  fois  cette  infection 
chez  une  chauve-souris  de  15  jours  à  3  semaines,  capturée  le 
^^  juin  1905,  à  Tunis  (bâtiments  de  la  gare  du  Sud),  et  inoculée 
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sans  résultât  les  16  et  24  juin  avec  le  sang  de  deux  Vespertilio 
adultes  atteints  de  trypanosomiase  * . 

L'examen  du  sang  de  ces  deux  animaux  n'avait  révélé  la 
présence  d'aucun  spirille.  Il  est  permis  cependant  de  supposer 
que  chez  l'une  de  ces  chauves-souris,  des  spirilles  sans  doute 
peu  nombreux  existaient  et  qu'ils  ont  échappé  à  notre  attention 
dirigée  uniquement  vers  la  recherche  des  trypanosomes.  Le 
premier  cas  examiné  par  nous  serait  donc  vraisemblablement 
un  cas  d'infection  expérimentale  et  non  de  spirillose  spontanée. 

Le  30  juin,  le  sang  de  la  petite  chauve-souris,  examiné  pour 
la  première  fois  depuis  la  seconde  inoculation,  montre  l'absence 
de  trypanosomes  déjà  constatée  lors  des  examens  antérieurs; 
par  contre,  il  est  facile  de  reconnaître,  sur  les  préparations  non 
colorées,  la  présence  de  spirilles  bien  mobiles  et  en  nombre 
assez  restreint.  Sur  les  préparations  colorées,  les  spirilles  sont 
encore  plus  facilement  reconnaissables. 

Le  lendemain,  ces  microbes  sont  plus  nombreux;  nous  en 
comptons  3  à  4  par  champ.  Le  même  jour,  désireux  de  conserver 
le  virus,  nous  sacrifions  l'animal  infecté  pour  pratiquer  avec  son 
sang  (recueilli  dans  le  cœur  aussitôt  après  la  mort)  l'étude  expé- 
rimentale de  la  maladie. 

L'autopsie  de  la  chauve-souris,  montre  comme  unique  lésion 
une  hypertrophie  légère  de  la  rate;  les  frottis  pratiqués  avec  cet 
organe  et  avec  la  pulpe  du  foie  permettent  d'y  déceler  la  pré- 
sence de  spirilles  moins  nombreux  que  dans  le  sang  périphé- 
rique. 

Nous  avons  un  peu  plus  tard  observé  un  second  cas  de  spi^ 
rillose,  celui-là  spontané,  chez  un  individu  de  la  même  espèce, 
âgé  de  quelques  semaines  et  capturé  au  même  endroit.  Cette 
chauve-souris  est  morte  après  48  heures  de  captivité,  probable- 
ment des  suites  d'un  traumatisme  exercé  sur  elle  au  moment 
de  la  capture.  Les  spirilles  étaient  rares  dans  le  sang  lors  des 
deux  examens  que  nous  avons  pratiqués  à  24  heures  d'inter- 
valle. Nous  n'avons  pas  fait  usage  de  ce  second  virus  pour  nos 
expériences.  Cellesrci  ont  été  pratiquées  avec  le  sang  de  la  pre- 
mière chauve-souris  que  nous  désignerons  sous  le  nom  de 
chauve-souris  A. 

i.  Un  quart  environ  des  Vespertilio  Kuhli  adultes  capturés  èi  Tunis  présentent 
dans  leur  sang,  en  nombre  assez  restreint.  Tune  ou  l'autre  des  deux  formes  de 
trypanosomes  décrites  par  MM.  Sergent,  quelquefois  même  les  deux. 
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ÉTUDK  DE  l'infection    SPlRILLÂlRE  EXPÉRIMENTALE  DE 

Vespertiiio  Kuhli. 

Nous  avons  pu  facilement  réaliser  Finfeclion  expérimentale 
de  la  chauve-souris  avec  notre  virus.  Il  nous  a  même  été  pos- 
sible de  pratiquer  sur  cet  animal  4  passages  (ou  plutôt  5,  puisque 
la  spirillose  de  la  chauve-souris  A  était  très  probablement  d'ori- 
gine expérimentale). 

Nous  ne  donnerons  que  l'observation  des  chauves-souris  ino- 
culées et  restées  vivantes  pendant  au  moins  une  dizaine  de 
jours  ;  leur  nombre  est  minime  à  côté  de  celui  des  chauves-souris 
qui  sont  mortes  avant  qu'aucune  constatation  intéressante  ait 
pu  être  pratiquée  sur  elles. 

PREMIER    PASSAGE 

Deux  chauves-souris  de  20  à  25  jours  ont  été  inoculées  dans 
la  cavité  péritonéale  le  !«' juillet,  avec  une  goutte  de  sang  car- 
diaque recueilli  aussitôt  après  la  mort  sur  la  chauve-souris  A. 
Ce  sang  contenait,  avons-nous  dit,  3  ou  4  spirilles  par  champ. 

Chauce-souris  1 .  —  Les  spirilles  sont  apparus  dans  le  sang  périphérique 
après  48  heures;  on  en  compte  aloi*s  un  par  champ.  Le  lendemain,  leur 
nombre  s* est  sensiblement  accru.  Le  6  juillet  (5e  jour),  il  y  en  a  environ 
50  par  champ;  souvent  les  spirilles  se  réunissent  en  amas  de  3,  4  individus^ 
les  formes  de  division  sont  fréquentes.  L'aspect  dé  là  préparation  rappelle 
celui  que  présente  le  sang  des  malades  atteints  de  fièvro  récurrente  la  veille 
ou  l'avant-veille  de  la  crise. 

Le  8  juillet  (7e  jour),  l'état  général  de  l'animal  est  mauvais;  son  sang  a 
pris  l'aspect  d'un  liquide  rose  et  transparent,  les  spirilles  y  sont  en  nombre 
moindre  que  lors  du  précédent  examen.  Le  soir  même,  l'animal  meurt.  A 
l'autopsie,  sang  cardiaque  très  pâle  (4  à  5  spirïlles  par  champ)  ;  spirilles  rares 
dans  la  rate.  En  résumé  :  spirillose  à  marche  aiguë ^  mortelle. 

Le  sang  de  cette  chauve-souris  recueilli  avant  la  mort  a  été  inoculé  aux 
chauves-souris  3,  4, 5:  une  goutte  prélevée  aussitôt  après  la  naort  aftx  chauve- 
souris  6  et  7.  Tous  ces  animaux  ont  contracté  la  spirillose  (voir  plus  bas 
leurs  observations). 

Chauve-souris  2.  —  Jusqu'à  la  48e  heure,  examen  du  sang  négatif.  Le 
3«jour,  un  spirille  par  champ.  Le  4e  jour,  spirilles  encore  rares;  le  6®  jour, 
4à5  par  champ;  7e  jour,  même  résultat;* 8e  jour,  spirilles  très  nombreux 
(40  par  champ)  ;  9e  jour,  même  résultat;  iOe  jour,  plus  rares;  ile  jour,  ua 
seul  dans  une  préparation;  12e  jour,  spirilles  rares;  13e  jour,  nombreux; 
15«  jour,  deux  spirilles  en  moyenne  par  champ;  19%  20*  et  25'»  jour,  absence 
de  spirilles.  L'animal  meurt  deux  jours  plus  tard.  Rien  de  spécial  à  l'au- 
topsie. 
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Va\  résumé  :  infection  spirillaire  aiguë,  crise  au  S^  jour  de  la  maladie 
(10«  de  l*inoculattoo),  seconde  infection  d'une  durée  de  5  jours  environ, 
guéridon. 

Ont  été  inoculées  avec  le  sang  de  cette  chauve-souris,  prélevé  à  diverses 
périodes  de  la  maladie,  les  chauve-souris  8.  9  et  iO  ;  toutes  trois  ont  con- 
tracté la  spirillose. 

DBUXléMB  PAS«>AGB 

Chauve-souris  3  (adulte).  —  Inoculée  dans  le  péritoine  hwec  e  sang  de 
la  chauve-souris  i.  Ce  sang  contient  4  à  5  spirilles  par  champ. 

Examens  du  sang  les  3«  et  4«  jour,  négatifs;  le  5«  jour,  3  à  4  spirilles  par 
champ;  le  iO«  jour,  spirilles  très  abondants:  lei3«jour.  spirilles  abondants; 
le  17»  jour,  spirilles  plus  rares.  La  chauve-souris  meurt  ce  jour  même. 

En  résumé  :  infection  spirillaire  aiguë,  crise. 

Chauve-souris  4  (âgée  d'un  mois,  inoculée  le  même  jour,  dans  le  péri- 
toine, avec  le  même  virus. 

Examen  du  sang  le  3«  jour,  négatif:  le  4«  jour,  i  spirille  par  champ  ;  le 
1^  jour,  spirilles  encore  rares:  le  40«  jour,  spirilles  abondants  (on  inocule 
avec  son  sang  recueilli  ce  jour  la  chauve-souris  li).  L'animal  meurt  le  len- 
demain. 

En  résumé  :  infection  spirillaire  aiguë,  peut  être  mortelle,  la  mort 
•étant  survenue  au  moment  où  les  spirilles  étaient  les  plus  nombreux  dans  le 
sang. 

Chauve-souris  5  (âgée  d'un  mois),  inoculée  dans  les  mêmes  conditions. 

Afin  de  conserver  cet  animal  plus  longtemps  vivant  que  les  autres,  le 
traumatisme  occasionné  par  la  prise  du  sang  pouvant  être  cause  de  la  mort, 
on  évite  de  pratiquer  sur  lui  des  examens  avant  le  13e  jour.  Ce  jour,  i  spirille 
par  champ  ;  2  jours  après  :  spirilles  très  nombreux  et  mort  de  l'animal. 

Par  comparaison  avec  les  observations  des  autres  chauves-souris  inoculées, 
il  est  probable  que  cet  animal  est  mort  au  cours  d'une  rechute. 

Chauve-souris  6  (ûgée  d'un  mois),  inoculée  dans  le  péritoine  avec  une 
goutte  de  sang  cardiaque  recueilli  à  Tautopsie  de  la  chauve-souris  1. 

Examen  du  sang  après  48  heures,  néant  :  le  8«  jour,  spirilles  rares  :  le 
i  le  jour,  néant:  le  18®  jour,  rares:  morte  le  lendemain. 

Probablement  infection  aiguë,  crise  et  rechute. 

Charnue-souris  7  (âgée  d'un  mois),  inoculée  dans  des  conditions  iden- 
tiques. 

Examen  du  sang  après  48  heures,  néant:  le  8e  jour,  spirilles  rares;  le 
lie  jour.  6  à  7  par  champ  :  morte  2  joui's  après.  Infection  aijuë,  peut-être 
mortelle. 

Chauve-souris  8  (âgée  d'un  mois),  reçoit  dans  le  péritoine  une  goutte  de 
sang,  prélevée  sur  la  chauve-souris  2,  au  H'î  jour  après  son  inoculation 
<4  à  5  spirilles  par  champ). 

Examen  du  sang:  les  l«r,  2e,  3e,  4e  jours,  néant;  le  10«  jour,  spirilles 
rares  :  mort  le  13«  jour.  Infection  aiguë. 

Chauve-souris  9  (un  mois),  inoculée  dans  le  péritoine  avec  une  goutte 
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de  sang  prélevée  sur  la  chauve-souris  2,  au  7«  jour  après  son  inoculation. 

(4  à  5  spirilles  par  champ). 

Examen  du  sang,  les  1er,  2«,  3«  jours,  néant  ;  le  5«  jour,  spirilles  rares  ;  le 
8«  jour,  nombreux  ;  le  10«  jour,  pas  de  spirilles  ;  le  même  jour.  mort.  Infec- 
tion aiguë,  crise. 

Chaure-souris  10  (1  mois),  inoculée  dans  le  péritoine  avec  une  goutte 
de  sang,  prélevée  sur  la  chauve-souris  2,  au  lO^  jour  de  son  inoculation  et 
pendant  la  crise  (spirilles  rares). 

Examen  du  sang  les  5«  et  10^  jours,  spirilles  rares  à  ces  deux  dates;  les 
16«,  17e,  20e,  24e  et  26®  jours,  le  sang  examiné  ne  présente  pas  de  spirilles. 
En  résumé  :  Infection  aiguè,  crise,  guérison  sans  rechute. 

Cette  chauve-souris  soumise  ultérieurement  à  une  nouvelle  inoculation 
de  virus  a  résisté  (voir  plus  bas). 

TROISIÈME   PASSAGE 

Chauve-souris  11  (adulte),  reçoit  dans  le  péritoine  une  goutte  de  sang, 
prélevée  sur  la  chauve-souris  4,  au  10e  jour  de  son  inoculation  (spirilles 
nombreux). 

Examen  du  sang  au  10»  jour,  spirilles  abondants  :  le  i2e  jour,  rares  ;  le 
i3«  jour,  absents  :  le  15e  jour,  spirilles  nombreux  ;  le  même  jour  Tanimal 
meurt. 

En  résumé  :  infection  aiguè/crise,  rechute,  celle-ci  peut-être  mortelle. 

QUATRIÈME    PASSAGE 

Chauve-souris  12  (é^^vc  d'un  mois  et  demi),  inoculée  dans  le  péritoine 
avec  u»e  goutte  de  sang  prélevée  sur  la  chauve-souris  1 1  au  12e  jour  de  son 
inoculation  (spirilles  rares). 

Examen  du  sang  :  au  5®  jour,  néant;  le  7e  jour,  quelques  spirilles;  rani- 
mai meurt  le  lendemain. 

En  même  temps  que  la  chauve-souris  12,  deux  autres  chauves-souris 
jeunes  avaient  été  inoculées  de  même  façon,  toutes  deux  sont  mortes  au 
4«  jour  de  l'inoculation  sans  avoir  présenté  de  spirilles  dans  le  sang;  il  en  a 
été  de  même  d'une  chauve-souris  inoculée  avec  le  sang  de  la  chauve-souris 
12,  recueilli  après  la  mort.  Par  suite  de  ces  circonstances,  le  virus  s'est  trouvé 
perdu  et  nos  expériences  ont  pris  fin. 

IMMUNITÉ    NâTURELLK    DE    LA    SOURIS    BLANCHE    KT    DU    MACACIS    SINENSIS 
VIS-A-VIS  DU  SPIRILLE  DE  I.A  CHAUVE-SOURIS 

La  nécessite  où  nous  nous  sommes  trouvés  de  ménager 
notre  virus  pour  ne  le  perdre  que  le  plus  tard  possible  ne  nous 
a  pas  permis  de  tenter  l'inoculation  de  nombreux  animaux 
d'espèces  différentes.  Nous  nous  sommes  bornés  à  injecter 
quelques  gouttes  de  sang  à   2  singes    et   à  2  souris  blanches. 

Souris  blanches.  Le  l»' juillet,  les  deux  souris  reçoivent  chacune  dans  le 
péritoine  une  goutte  de  sang,  prélevée  aussitôt  après  la  mort  sur  la  chauve- 
souris  A  (spirilles  nombreux).   Leur  sang,  examiné  les   2^,  4«,   6^,  8"^  et 
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i(^  jours  après  Finoculation,  n*a  montré  aucun  spirille.  Ces  deux  animaux 
étaient  encore  vivants  quatre  mois  après  Texpérience. 

Macaques.  Un  bonnet  chinois  eôt  inoculé  dans  le  péritoine  le  même  jour 
que  les  deux  souris  avec  le  même  virus  (spirilles  nombreux).  Cotte  inocu- 
lation n'a  été  suivie  d'aucun  symptôme,  pas  d'élévation  de  température, 
absence  de  spirilles  dans  le  sang  (examens  répétés  toutes  les  48  heures  du 
2«  au  i6e  jour). 

Un  autre  bonnet  chinois,  inoculé  de  même  manière  avec  une  goutte  de 
sang  prélevée  sur  la  chauve-souris,  du  3  au  10©  jour  de  son  infection  (nom- 
breux spirilles),  est  demeuré  également  indemne  ;  les  examens  du  sang 
pratiqués  jusqu^au  i7«  jour  n'ont  donné  qu'un  résultat  négatif. 

11  eut  été  intéressant  de  rechercher  la  sensibilité  des  divers 
chéiroptères  de  Tunisie  vis-à-vis  des  spirilles  du  Vespertilio. 
La  perte  de  notre  virus  ne  nous  a  pas  permis  de  le  faire. 

IMMUNITÉ  DU  VESPERTILIO  CONSÉCUTIVE    A  UNE  PREMIÈRE  INFECTION 

Nous  avons  pu  constater  par  une  expérience  unique,  mais 
suffisante,  qu'une  première  atteinte  de  spirillose  confère  au  Ves- 
pertilio une  immunité  solide  vis-à-vis  d'une  seconde  inoculation 
du  même  virus.  Cette  constatation». n'a  pu  être  effectuée  que 
grâce  à  la  vitalité  exceptionnelle  d'un  de  nos  animaux  d'expé- 
rience que  nous  avons  conservé  vivant  en  captivité  pendant  une 
cinquantaine  de  (jours. 

Chauve-souris  10  (âgée  d'un  mois).  Cette  chauve-souris,  dont  l'observa- 
tion a  été  donnée  en  partie  plus  haut,  avait  reçu  une  première  inoculation 
du  virus  de  la  chauve-souris  2  (sang  prélevé  pendant  la  crise  et  présentant 
de  rares  spirilles).  Cette  inoculation  fut  suivie  d'une  infection  spirillaire 
constatée  par  deux  examens  du  sang  (5e,  10»  jour).  Le  16«  jour,  un  nouvel 
examen  montre  la  disparition  des  spirilles;  même  résultat  les  17*,  20e,  24* 
et  26e  jours. 

Ce  dernier  jour,  la  chauve-souris  10  reçoit  dans  le  péritoine  une  goutte 
de  sang,  recueillie  au  moment  de  la  mort  sur  la  chauve-souris  12  (spirilles 
rares).  Les  examens  du  sang,  pratiqués  les  4e,  5e,  7e,  8e,  10e,  He  et  13e  jours 
après  cette  nouvelle  inoculation,  n'ont  permis  d\y  déceler  la  présence  d'au- 
cun spirille. 

Une  objection  peut  être  faite  à  cette  expérience,  Tabsence  de  témoins. 
Nous  en  avions  inoculé  un,  il  est  mort  au  4e  jour  de  l'inoculation,  c'est- 
à-dire  avant  la  date  à  laquelle  se  montrent  les  premiers  spirilles,  lorsque 
le  virus  est  pauvre  en  microbes.  (Voir  les  observations  des  chauves-souris  8, 
9  et  12  inoculées  dans  ces  conditions.) 

Dans  toutes  nos  expériences,  l'inoculation  d'une  trace  de  sang,  si  pauvre 
qu'il  fût  en  spirilles,  a  eu  pour  conséquence  l'infection  des  chauves-souris 
inoculées.  Pour  ôter  à  notre  dernière  expérience  la  portée  que  nous  lui  don- 
nons, il  faudrait  admettre  que  pour  la  première  fois  le  sang  inoculé  et  con- 
tenant des  spirilles  n'aurait  pas  été  virulent. 
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Il  est  plus  conforme  aux  faits  de  conclure  qu'une  première  atteinte  de 
spirillose  avait  donné  l'immunité  à  cette  chauve-souris. 

MORPHOLOGIE  DU  SPIRILLE  DE   LA  CHAUVE-SOURIS 

Le  spirille  de  Vespertilio  Kuhli  est  identique,  au  point  de 
vue  morphologique,  aux  autres  spirilles  des  infections  san- 
guines antërieureinent  décrits.  Sa  longueur  varie  de  12  à  18  fA, 
sa  largeur  ne  dépasse  pas  1/4  dejx.  Les  extrémités  en  sont  très 
effilées.  11  se  teinte  bien  par  toutes  les  méthodes  de  coloration 
des  hématozoaires  (Laveran.  Leishman.  Giemsa,  etc.)  et  plus 
simplement  parla  thionine  phéniquée  '. 

Son  mode  de  multiplication,  très  facile  à  suivre  sur  les  pré- 
parations, est  la  division  transversale;  les  deux  individus  nés  de 
cette  division  restent  quelque  temps  bout  à  bout.  Les  mouve- 
ments sont  de  trois  ordres  :  mouvements  de  déplacement,  mou- 
vement de  contraction  du  corps,  mouvement  vibratoire». 

On  ne  trouve  aucune  trace  de  l'existence  d'une  membrane 
ondulante  et  les  plus  forts  grossissements  ne  montrent  aucun 
détail  de  structure  dans  le  corps  du  spirille.  Il  s'agit  donc  bien 
d'une  bactérie  et  non  d'un  stade  particulier  d'un  protozoaire 
(Irypanosome  ou  autre).  Les  animaux  inoculés  avec  notre  virus 
n'ont  d'ailleurs  jamais  présenté  ultérieurement  de»  trypano- 
somes  dans  le  sang. 

CONCLUSIONS 

De  nos  expériences  et  de  nos  constellations,  nous  nous 
croyons  autorisés  à  tirer  les  conclusions  suivantes  : 

\^  11  existe  chez  le  Vespertilio  Kuhli  une  infection  san- 
guine spontanée,  dont  l'agent  pathogène  est  un  spirille  morpho- 
logiquement identique  à  ceux  déjà  décrits  dans  les  spirilloses 
de  Thomme,  des  ruminants,  des  oiseaux,  etc.; 

2^  La  spirillose  de  la  chauve-souris  peut  être  reproduite 
expérimentalement  par  l'inoculation  intra-péritonéale  de  sang 
virulent  de  Tanimal  malade  à  un  animal  sain. 

Celte  inoculation  donne  toujours  un  résultat  positif,quelle  que 
soit  l'époque  à  laquelle  le  sang  est  recueilli,  période  d'état,  de 
début,  crise,  rechute,  pourvu  que  le  sang  contienne  des  spi- 
rilles. La  virulence  ne  se  perd  pas  et  ne  paraît  pas  non  plus 
manifestement  s'accroître  par  les  passages. 

1.  Les  hématies  du  Vespertilio  Kuhli  mesurent  de  5  |x  5  à  7  pi  de  diamètre  ;  en 
moyenne,  6  fi. 
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3**  L'évolution  de  Tinfection  spontanée  ne  nous  est  pas 
connue  ; 

4"  Dans  Tinfection  expérimentale,  l'apparition  des  spirilles 
dans  le  sang  de  Tanimal  inoculé  se  produit  après  une  incuba- 
tion d'autant  plus  courte  que  le  virus  est  plus  riche  en  spirilles  : 
48  heures  quand  ceux-ci  sont  nombreux;  3,  4,  5  jours  lors- 
qu'ils sont  rares; 

5<^  L'évolution  de  l'infection  expérimentale  est  difficile  à 
établir,  en  raison  de  la  mortalité  fatale  et  souvent  précoce  des 
chauve-souris  conservées  en  captivité*.  Lorsque  ces  animaux 
meurent  au  milieu  de  la  période  d'infection,  il  est  presque  impos- 
sible de  déterminer  si  la  mort  a  été  le  résultat  de  la  maladie  ou 
si  elle  n'est  pas  seulement  la  conséquence  de  la  captivité. 

Il  semble  cependant  que  cette  *cause  ne  soit  pas  la  seule  à 
incriminer  et  que  l'infection  spirillaire  puisse  déterminer,  par 
elle-même  dans  certains  cas,  la  mortalité  des  chauves-souris  ino- 
culées (les  chauves-souris  1.  4,  11  sont  mortes  au  moment  où 
les  spirilles  étaient  extrêmement  nombreux  dans  le  sang,  et 
chez  la  chauve-souris  1,  on  notait  un  état  très  particulier  de  ce 
liquide).  Une  autre  cause,  à  laquelle  on  peut  attribuer  la  mort  de 
certains  de  ces  animaux,  est  la  répétition  des  prises  de  sang,  par 
suite  du  traumatisme  que  cette  petite  opération  occasionne  et 
des  infections  qui  peuvent  en  être  la  conséquence. 

Si  la  mortalité  nous  paraît  relever  dans  certains  cas  de  l'in- 
fection spirillaire  même,  ces  cas  sont  l'exception.  En  généraK 
la  spirillose  de  la  chauve-souris  se  termine  par  la  guérison. 
(iclle-ci  est  précédée  d'une  crise  véritable;  en  1  ou  ^  jours,  le 
nombre  des  spirilles,  qui  s'est  progressivement  élevé  jusqu'à  un 
chiffre  considérable,  tombe  à  quelques  unités  (voir  les  observa- 
tions 2,  3,  5,6,  9,  10,  11).  • 

La  crise  peut  être  suivie  d'une  guérison  définitive  (observa- 
tion 10);  dans  d'autres  cas,  on  observe,  après  un  intervalle  très 
court  (2  jours  environ),  pendant  lequel  les  spirilles  peuvent  ne 

1.  La  syiiiptoiiiologie  nous  échappe  entièrement.  Le  plus  souvent,  les  chauve- 
souris  ne  présentent  aucun  trouble  apparent  antérieur  à  ceux  qui  précèdent 
immédiatement  la  mort  et  qui  paraissent  relever  de  la  captivité.  Nous  n'avons 
fait  aucune  observation  thermique.  La  mort  est  annoncée  dans  tous  les  cas  par  la 
multiplication  dans  le  sang  d'un  diplocoque  normal  qui  y  devient  déplus  en  plus 
abondant;  cette  infection  secondaire  se  rencontre  aussi  bien  chez  les  chauves- 
souris  non  inoculées  que  chez  celles  qui  ont  subi  une  inoculation  ou  un  trauma- 
tisme quelconque. 
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pas  disparaître  entièrement,  une  nouvelle  infection  sanguine  de 
durëe  moindre  que  la  première  (observations  2,  5,  6,  11).  Cette 
rechute^  qui  paraît  être  de  règle,  n'est  pas  sans  analogie  avec 
celle  que  Ton  rencontre  si  souvent  dans  la  spirillose  humaine; 
l'infection  de  la  chauve-souris  serait  donc,  elle  aussi,  une /?èi?re 
récurrente; 

&*  Une  première  atteinte  de  la  maladie  expérimentale 
rend  la  chauve-souris  réfractaire  à  une  seconde  inoculation  du 
virus  (observation  10). 

11  est  intéressant  de  noter  en  terminant  que.  sur  le  petit 
nombre  d'infections  sanguines  à  spirilles  actuellement  connues, 
trois  ont  été  rencontrées  en  Tunisie  :  la  fièvre  récurrente  de 
rhomme.  la  spirillose  aviaire  et  l'infection  que  nous  venons  de 
décrire. 


CONSERVATION    DES  CHAUVES-SOURIS    EN   CAPTIVITE 

Ce  qui  fait  la  difficulté  des  expériences  sur  les  chauves-souris,  c'est  la  mor- 
talité fatale  et  rapide  de  ces  dnimaux  en  captivité.  Les  naturalistes  qui 
signalent  ce  fait  nMndiquent  aucun  moyen  pour  l'éviter.  Nous  croyons  avoir 
été  les  premiers  à  réaliser  des  expériences  d'une  certaine  durée  sur  un 
chéiroptère.  Aussi,  quoique  aucun  de  nos  animaux  n'ait  échappé  finalement  à 
la  loi  commune,  croyons-nous  utile  de  donner  ici  quelques  hrèves  indica- 
tions sur  la  méthode  que  nous  avons  employée.  Elle  nous  a  permis  de  con- 
server un  bon  nombre  de  chauves-souris  vivantes  pendant  une  vingtaine  de 
jours  et  quelques-unes  pendant. un  temps  plus  long  (40  et  même  50  jours 
dans  les  cas  les  plus  favorables). 

Deux  causes  amènent  rapidement  la  mort  de  la  chauve-souris  conservée 
en  captivité  pendant  la  période  non  hivernale  :  l'inanition  et  le  froid.  L'ina-  . 
nition  est  le  danger  le  plus  grand.  La  chauve-souris  ne  s'alimente  pas  d'elle- 
même  en  captivité;  elle  se  laisse  littéralement  mourir  de  faim. 

Pour  conserver  les  chauves-souris  vivantes,  il  faut  donc  les  gaver.  La 
chauve-souris  adulte  se  prête  maj  au  gavage;  il  est  rare  qu'elle  accepte 
d'embh'e  la  nourriture  qu'on  lui  présente  ;  le  plus  souvent  il  faut  la  gaver  de 
force.  L'alimeot  qui  tout  d'abord  semble  le  mieux  lui  convenir  est  la  mouche. 
Une  chauve-souris  adulte,  d'une  espèce  aussi  petite  que  Vespertilio  Kuhli^ 
exige,  pour  arriver  à  satiété,  une  centaine  de  mouches  par  jour.  Nous  avons 
dû  bientôt  renoncer  à  ce  mode  d'alimentation  qui  immobilisait  un  employé 
de  rioslitut  Pasteur  pour  le  gavage  de  quelques  chauves-souris,  et  nous  avons 
eu  recours  exclusivement  au  lait.  La  chauve-souris  adulte  accepte  assez  diffi- 
cilement cet  aliment:  il  en  est  cependant  qui  le  prennent  d'emblée;  en  ayant 
soin  de  choisir  comme  animaux  d'expérience,  ainsi  que  nous  l'avons  presque 
toujours  fait,  des'chauves-souris  de  i5  à  20  jours,  n'ayant  pas  quitté  encore 
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leur  mère,  on  obtient  des  résultats  plus  favorables  ^  Le  lait  est  distribué 
à  la  pipette  en  3  ou  4  séances  par  jour. 

Le  froid,  autre  facteur  de  mort,  est  évité  facilement  en  maintenant  les 
•chauves-souris  dans  une  pièce  où  la  température  ne  descend  pas  au-dessous 
de  250. 

PRISE   DE   SANG   CHEZ  LA   CHAUVE-SOURIS 

Le  lieu  d'élection  pour  le  prélèvement  du  sang  est  une  veine,  relativement 
importante,  qui  se  détache  du  membre  postérieur  et  que  l'on  aperçoit  facile- 
ment par  transparence  sur  la  membrane  qui  réunit  ce  membre  à  la  queue  de 
ranimai.  Il  suffit  d'inciser  ce  vaisseau  avec  une  pointe  coupante  pour  obtenir 
i  ou  2  gouttes  de  sang;  plusieui's  prélèvements  peuvent  être  répétés  au 
même  point  sans  inconvénient. 

1.  Il  est,  d'autn?  part,  indispcnsablo  pour  les  expériences  sur  la  transmission 
de  maladies  infectieuses  (spiriliose.  trypanosomiase.  etc.)  d'opérer  exclusivement 
sur  des  animaux  très  jeunes,  qui  n'ont  pu  acquérir  une  immunité  par  suite  d'une 
première  atteinte  de  la  maladie. 

2,  Les  chauves-souris  très  jeunes  sont  extrêmement  sensibles  au  refroidisse- 
jiient  de  la  nuit,  même  en  été  et  dans  les  pays  chauds. 


Le  Gérant  :  G.  Masson, 


Sceaux.  —  Imprimerie  Charaire. 
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GoRtributioH  à  l'étude  de  la  dysenterie  bacillaire  ou  épidémique. 


LE  SËRUM  ANTIDYSENTËRIQUE 


Par  mm. 

L.  \  AILLAUI). 

KT 

CM.  DOPTEK 

MuHlecln  Inspeclenr  de  l'armée 

Médt'iln-œa.'or  de  2»  cljpfc 
Professeur  8grt*gé  du  Val-.lc-Grèce 

Le  terme  dysenteru*  en^rlnhe  des  infeclions  de  nalure  dilFé- 
renle  que  les  reclierehes  éliolojciques  oui  permis  de  dissocier 
avec  certitude.  Deux  formes  principales,  distinctes  par  leur 
cause  et  aussi  leurs  lésions,  sont  particulièrement  bien  connues 
aujourd'hui. 

Fj'une  est  produite  par  un  protozoaire,  VAmœùd  dj/senteriœ 
ou  Eniamœba  histolytica  Ac  Schaudinn.  Otte  dyscMiterie.  dite 
nmibiennr,  est  presque  spéciale  aux  pays  chauds  et  y  donne 
heu  k  l'abcès  du  foie;  nous  ne  la  viserons  pas  ici. 

L'autre,  la  dysenterie  dite  bacillaire^  est  due  à  un  microbe 
particulier  dont  la  spécificité  n'est  plus  à  établir.  L'inoculation 
sous-cutanée  de  ce  bacille  au  lapin,  au  chien,  au  porcelet, 
détermine  une  dysenterie  typique  et  mortelle.  Chez  ces  animaux, 
comme  chez  riiomme.  Tinfection  se  localise  sur  la  nuiqueuse 
intestinale  et  les  ganglions  correspondants.  La  toxine  propre  \i 
ce  microbe  produit  les  mômes  effets  locaux  et  généraux  (|ue  le 
virus  lui-même.  Injectée  sous  la  peau,  elh»  manifeste  un(»  afh'nilé 
élective  pour  la  muqueuse  de  Tintestin,  surtout  celle  du  côlon, 
et  provoque  dans  ce  tissu  les  lésions  caractéristiques  de  la 
dysenterie  bacillaire.  Le  poison  exerce  en  outre  sur  le  système 
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nerveux  une  action  constante  qui  se  traduit  par  des  paralysies 
et  l'hypothermie  terminales*. 

Cette  dysenterie  est  connnune  à  toute  la  zone  des  pays 
tempérés  et  paraît  y  régner  seule,  sauf  peut-être  à  leur  limiti» 
méridionale;  jusqu'ici  on  n'en  connaît  guère  d'autre  en  Franct». 
dans  le  centre  et  le  nord  de  TEurope.  Mais  elle  se  rencontre 
aussi  dans  le^  régions  chaudes  ou  tropicales,  concurremment 
ave<'  la  forme  amibienne,  et  en  certains  points  comme  aux 
Indes  anglaises  *,  aux  Philippines '.semble  même  plus  fréquente 
que  cette  dernière.  Son  domaine  est  donc  presque  universel. 
Jamais  cette  dysenterie  ne  dt'termine  Tabcès  du  foie  propre- 
ment dit.  Affection  essentiellement  estivale,  elle  se  manifeste 
par  épidémies  plus  ou  moins  extensives,  d'où  le  nom  de  dysen- 
terie épidémigue  qui  lui  est  aussi  donné  ;  elle  est  facilement 
transmissible,  parfois  très  contagieuse. 

Sa  léthalité,  variable  suivant  les  temps  et  les  lieux,  est 
.souvent  grande.  Ati  Japon,  d'après  Shiga,  la  mortalité  moyenin» 
a  été  de  24.2  0  0  pour  la  période  comprise  de  1878  à  1900.  A 
Moscou,  elle  oscille  chez  l'adulte  de  12  à  17  0/0  (Rosenthal). 
En  Westphalie  rhénane,  elle  serait  environ  de  11  0  0  (Kruse). 
Depuis  1870,  l'Allemagne  a  subi  plusieurs  épidémies  massives 
dont  le  passage  s'est  traduit  par  J  ,000  décès  dans  le  Wurtem- 
berg au  cours  de  l'année  1877,  8,000  décès  environ  dans  h» 
royaume  de  Prusse  en  1875  et  6,000  en  1880  (Ludké).  La  mor- 
talité dysentérique  de  la  population  civile  en  France  n'est  pas 
connue,  mais  il  demeure  notoire  «[ue  les  épidémies  sont  fré- 
quentes en  diverses  régions  de  notre  pays,  notamment  dans 
l'Ouest,  et  s'y  marquent  souvent  par  une  gravité  excessive  : 
pendant  l'été  de  1899,  la  mortalité  en  Bretagne  a  varié  de  20  à 
50  0/0  (Netter).  Enfin  l'histoire  des  guerres  anciennes  ou 
récentes  a  montré  quel  fléau  constitue  la  dysenterie  pour  les 
armées  et  combien  sont  grandes  les  pertes  qu'elle  leur  inflige. 
Aussi  conçoit-on  que,  dès  l'origine  de  nos  connaissances  sm- 
la  nature  microbienne  d'une  maladie  souvent  si  redoutable,  les 
efforts  se  soient  orientés  vers  la  recherche  d'un  traitement 
\.  Vaillahu  et  DopTBR,  La  dys.  épidcinique,  Aiin.  de  Vlnst.  Pasteur, 
juillet  1903. 

à.  LEONArtD  RoGBRS,  Joumol  of  tropical  med.y  février  1903. 
3.  Strong  et  MusGRAVE,  Report  of  the  etiol.  of  the  dys.  of  Manilay  Washing- 
ton. 1903.'  ' 
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spécifique    par  le  sérum  des  animaux  immunisés  contre  son 
virus. 


II 

Sbiga*,l<î  premier,  dès  1898,  eonunenee  à  inununiser  de 
grands  animaux  (chèvre,  àne,  cheval)  au  moyen  des  cultures 
mortes,   puis   vivantes  du   bacille    qu'il    avait  décrit  dans  la 
dysenterie  épidémique  du  Japon.  Le  sérum  obtenu  prévient  et 
guérit  l'infection  expérimentale.  Injecté  24  heures    avant  le 
virus,  il  préserve  la  souris  et  le  cobaye  contre  une  dose  cinq 
fois  mortelle  introduite  dans  le  péritoine.  Intervenant  de  S  à 
15  heures  après  Tinfection  par   la  dose   mortelle,    ce  sérum 
assure  la  survie  des  cobayes  traités,  tandis  que  les  témoins 
meurent  en  7  jours  ;  mais  s'il  est  retardé  jusqu'à  la  20®  heure, 
tous  les  animaux  succombent.  Nanti  de  ces  résultats,  Shig^a 
applique  le  sérum  à  l'homme.  298  dysentériques  sont  exclusi- 
vement traités  par  le  sérum  à  la  dose  de  20  à  50  c.  c.  ;  31  suc- 
combent, soit  i0,8  0/0.   Or,  2,599  dysentériques  soumis   aux 
médications  usuelles  avaient  donné  957  morts,  soit  35,4  0/0. 
La  mortalité  était  donc  diminuée  de  plus  des  deux  tiers.  Shiga 
résume  à  peu  près  ainsi  les  effets  du  sérum  :  diminution  immé- 
diate et  rapidement  progressive   du  nombre  des  selles  et  du 
sang  qu'elles   contiennent,   apaisement   brusque  de   tous   les 
symptômes  douloureux,  cessation  de  la  fièvre,  amélioration  de 
l'état  général,  rapidité  de  la  guérison. 

Après  avoir  isolé  le  bacille  de  la  dysenterie  allemande, 
Kruse  *  poursuit  à  son  tour  la  recherche  d'un  sérum  spécifique  : 
«  non  pas,  dit-il,  un  sérum  antitoxique ^  car  le  bacille  dysen- 
térique ne  produit  pas  de  toxine  particulièrement  active  et 
l'évolution  clinique  de  la  maladie  ne  donne  guère  l'impression 
dune  intoxication;  mais  un  sérum  uniquement  bactéricide^ 
capable  d'empêcher  la  reproduction  rapide  du  microbe  et  de 
juguler  l'infection  ».  Il  immunise  divers  animaux,  mouton, 
chèvre,  àne,  cheval,  au  moyen  de  cultures  vivantes  et  obtient 
ainsi,  surtout  chez  les  équidés,  un  sérum  ■  préventif  et  curatif 
contre  l'infection  expérimentale  du  cobaye.  Kruse  applique  ce 

i.  Shioa,  Etudes  sur  la  dys.  épidt^iniciuo  au  Japon,  Deutsch.  med.  Woch.,  i^^K» 
2.  ILicsE,  Die  Blutserumth^apie  bei  der  Dysent.  Deutsch.  med.  Woch.,  4903. 
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sérum  à  la  dysenterie  de  rhonime  :  cent  cas  traités  donnent 
8  décès,  soit  8  0/0,  tandis  que  la  mortalité  habituelle  des  épi- 
démies en  Westphalie  est  de  10  à  11  0  0.  L'écart  est  évidem- 
ment minime;  aussi,  pour  mettre  en  relief  la  valeur  du  sérum, 
Tauteur  s'attache-t-il  à  faire  ressortir  son  action  bienfaisante 
sur  les  symptômes  douloureux,  Tamendement  rapide  des  trou- 
bles intestinaux  et  l'évolution  en  quelque  sorte  abortive  de  la  ma- 
ladie. La  sérothérapie,  dit-il  en  concluant,  possède  une  influence 
évidente,  surtout  dans  les  cas  récents  :  la  gravité  de  la  maladie 
est  atténuée,  sa  durée  et  sa  convalescence  sont  diminuées,  la 
mortalité  devient  plus  faible.  Ces  résultats  ne  sont  évidemment 
pas  décisifs,  nmis  Kruse  injectait  au  début  de  faibles  doses  de 
sérum  et  n'a  pas  tardé  à  reconnaître  que  des  doses  plus  élevées 
guérissaient  mieux  *. 

Shiga  et  Kruse  immunisaient  les  animaux  par  l'inoculation 
sous-cutanée  de  cultures.  Leur  sérum  possédait  certainement 
des  propriétés  antiinirrobiennes,  mais  son  efficacité,  si  réelle 
qu'elle  fût,  restait  encore  insuffisante,  car  la  dysenterie  ne  se 
réduit  pas  à  l'infection  intestinale  ;  elle  est  aussi  une  maladie 
d'intoxication.  On  sait,  en  effet,  que  la  toxine  extraite  des  corps 
microbiens  détermine  chez  le  lapin  une  maladie  exactement 
semblable  à  celle  que  provoque  le  virus  vivant  ;  celui-ci  agit 
donc  par  rintermé<liaire  du  poison  sécrété  au  foyer  de  la  cul- 
ture et  l'intoxication  joue  un  rôle  dans  la  pathogénie  des 
lésions  et  des  symptômes  de  la  dysenterie.  Dès  lors  ne  ressort- 
il  pas  que,  pour  répondre  aux  ,  indications  d'un  traitement 
rationnel,  le  sérum  spécifique  doit  posséder  aussi  la  propriété 
antitoxique?  L'obtention  de  cette  propriété  devenait  un  pro- 
grès nécessaire. 

Il  avait  paru  établi  que  le  bacille  dysentérique  ne  produit 
pas  de  toxine  soluble  à  la  manière  des  bacilles  diphtérique  et 
tétanique,  du  moins  ne  se  trouvait-elle  pas  dans  les  milieux 
liquides  au  moment  où  la  culture  du  microbe  s'achève.  Ainsi 
on  peut  injecter  au  lapin  50  c.  c.  du  filtrat  sur  porcelaine  de 
cultures  en  bouillon  peptone  âgées  de  5  jours,  sans  déterminer 
d'autre  effet  qu'un  amaigrissement  passager.  Le  seul  poison 
connu  était  celui  qu'abandonnent  les  microbes  tués  lorsqu'on 

\.  Kruse  traita  ultmeureinont  80  malades  dans  sa  clientèle  privée  avec  une 
moFtalité  de  5  0/0.  Cité  par  Liidke  in  Ont.  f.  BaklU  1905-1906. 
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les  soumet  à  la  macération,  c'est-à-dire,  suivant  le  terme  usitë, 
ïendoioxine  dysentérique,  laquelle  tue  le  lapin  à  des  fractions 
de  centimètre  cube. 

Cependant  Todd*.  puis  Rosenthal  *  constatèrent  que,  par 
la  liltration  des  cultures  prolongées  pendant  un  mois  en  milieu 
très  alcalin  (Todd)  ou  trois  semaines  dans  un  bouillon  Martin 
faiblement  alcalin  (Rosenthal),  on  obtenait  une  toxine  dont 
Oc.  c.  1  suffit  à  tuer  un  lapin  adulte.  L'un  et  Tautre  ont  pensé 
que  ce  poison  représentait  la  toxine  soluble  excrétée  par  le 
bacille  au  cours  de  son  développement.  Un  doute  est  permis  k 
ce  sujet.  La  végétation  du  microbe  est  rapide  et  courte  dans  le 
bouillon;  elle  se  termine  du  i*'  au  5^  jour  et,  à  ce  moment,  la 
toxine  n'existe  pas  d'une  manière  appréciable.  Si  elle  apparaît 
par  la  suite,  en  proportion  d'autant  plus  marquée  que  l'attente 
se  prolonge,  c'est  que,  par  le  fait  de  la  macération  et  de  ïau- 
tolyse,  les  cellules  microbiennes  abandonnent  au  liquide  le  poi- 
son retenu  à  leur  intérieur.  Uendoloxuie  a  été  simplement 
mise  en  liberté.  Les  deux  poisons  présentent  d'ailleurs  des 
propriétés  absolument  identiques. 

Quoi  qu'il  soit  de  celte  question  secondaire,  on  pouvait  donc 
trouver  dans  les  cultures  prolongées  une  toxine  très  active. 
Todd  1  injecte  au  cheval,  à  l'exclusion  des  cultures,  et  lecueille 
un  sérum  nettement  antitoxique:  il  n'est  pas  fait  mention  de 
l'application  de  ce  sérum  a  riionnne.  Rosenthal'.  à  Moscou, 
procède  de  même  chez  le  chien  :  le  sérum  de  cet  animal  n'est 
pas  seulement  antitoxique,  il  préserve  aussi  contre  la  dose 
mortelle  de  virus  vivant.  Dès  lors,  Rosenthal  immunise  systé- 
matiquement des  chevaux  par  l'inoculation  de  toxine  et  de 
bacilles  vivants,  suivant  une  technique  que  Gabritcliewsky  ^  a 
fait  connaître,  et  prépare  ainsi  un  sérum  antimicrobien  et  anti- 
toxifjue  dont  l'emploi  chez  l'homme  a  été  l'objet  d'un  compte 
rendu  détaillé. 

Tous  les  dysentériques  entrés  à  l'hôpitai  Alt.  Catharinen 
(Moscou),  de  juin  à  octobre  1903,  furent,  à  l'exception  de 
h)  trop  légèrement  atteints,  soumis  au  traitement  par  le  sérum  ; 

^.  Todd,  Sur  une  antitoxine  dy.sentt'i'iquo,  British  med.  Journal^  1903. 

2.  RosenthaIm  La  toxine  dvsent.  obtenue  i>ar  la  voie  ordinaire,  Deutsch.  med. 
H'ocA.,  1004. 

3.  Rosenthal,  Congrès  des  Sociétés  savantes,  Moscou,  1903.  —  Sur  un  nouveau 
8«^nini  anlidysenlérique,  Son  emploi  dans  la  i\y sent, Deutsch.  med.  ]Voch.,  1904. 

4.  Gabritchbwsky,  Congrès  des  Sociétés  savantes,  Moscou,  1903. 
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la  plupart  présentaient  plus  de  30  selles  par  jour,  ce  que  l'au- 
teur considère  coniine  un  indice  de  réeUe  gravité,  La  dose 
moyenne  de  sérum  a  été  de  20  à  40  c.  c,  mais  dans  les  cas 
graves  elle  sest  élevée  jusqu'à  140  c.  c.  ;  on  lui  adjoignait  par- 
fois la  teinture  de  valériane  et  la  caféine. 

157  malades  ainsi  traités  ont  donné  7  décès,  soit  4,5  0/0. 
Au  même  moment  la  mortalité  dans  les  autres  hôpitaux  se 
chiffrait  par  10  ou  11,7  0/0,  et  d'après  la  statistique  officielle 
de  Moscou,  la  létiialité  moyenne  de  la  dysenterie  chez  l'adulte 
au  cours  des  10  ann«:es  précédentes  avait  varié  de  12,2  à 
17,5  6/0.  Les  décès  ont  porté  sur  des  malades  injectés  tardi- 
vement (fin  de  la  première  ou  de  la  deuxième  semaine);  à 
l'autopsie  de  ces  sujets  la  muqueuse  du  gros  intestin  et  dune 
partie  de  l'iléon  était  le  siège  d'une  «  infiltration  diphtérique 
généralisée  ».  Les  effets  du  sérum  se  sont  montrés  particuliè- 
rement frappants  au  déhut  de  la  maladie.  Presque  toujourslla 
dysenterie  est  alors  jugulée  en  un  ou  deux  jours  :  les  épreintes 
et  les  coliques  sapaisent  dans  les  18  ou  20  heures  qui  suivent 
1  injection,  le  sang  et  le  ténesme  disparaissent  en  même  temps 
que  les  selles  diminuent  rapidement  de  fréquence  et  la  guéri- 
son  est  complète.  En  résumé,  dit  Rosenthal.  le  sérum  abaisse 
la  mortalité  de  plus  de  moitié,  abrège  d'un  tiers  la  durée  de  la 
maladie,  prévient  le  passage  à  l'état  chronique  et  les  rechutes. 

Le  sérum  de  Rosenthal  a  été  souvent  utilisé  pendant  la 
guerre  russo-japonaise.  Korentchewskv  '  résume  ainsi  ses 
observations  sur  70  cas  de  dysenteries"  traités  à  l'hôpital  de 
Kharbin.  Dans  les  formes  de  gravité  moyenne  (30  selles  par 
jour),  20  c.  c.  suffisent  pour  faire  disparaître  les  troubles  intes- 
tinaux en  24  heures.  Les  cas  graves  (plusieurs  selles  par  heure) 
exigent  des  doses  plus  (^levées,  40  à  60  c.  c.  ;  chez  les  malades 
de  cette  catégorie,  tous  les  symptômes  sont  amendés  dès  le 
lendemain  de  l'injection,  ou  bien  après  2  à  3  jours.  Les  formes 
extrêmement  graves  obéissent  moins  bien  à  l'action  du  sérum  ; 
pour  être  utile,  il  faut  injecter  d'emblée  100  c.  c.  et,  au  besoin, 
répéter  l'injection.  Le  sérum- apparaît  à  l'auteur  comme  un 
moyen  très  efficace,   qui  abrège  notablement  la  durée  de  la 

1.  KonENTCHEwsKï,  Contribution  è  lélude  do  la  dys.  en  Mandchouric.  Romsky 
Vralch,  novembre  1904.  Analysé  in  Bullet.  de  l/nst.  Pasteur,  février  190b. 
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maladie  ol  fait  disparaître  les  phénomènes  douloureux  h  la 
manière  des  narcotiques. 

Barikin  •  a  traité  59  dysentériques  dans  un  train  sanitaire 
de  Mandchourie;  un  seul  a  succombé,  encore  s'agissait-il  d'un 
malade  presque  mourant.  L'effet  du  sérum  se  traduisait,  dès  les 
premières  24  heures,  par  la  chute  critique  du  nombre  des  selles, 
la  disparition  du  sang",  des  crampes  et  des  douleurs  ;  parfois,  écrit 
Tauleur,  «  raméliorationobtenueapprochait  du  merveilleux  » .  Les 
doses  employées  ont  varié  de  20  à  IW)  c.  c.  Nombre  d'autres 
médecins  russes  auraient  employé  le  sérum  avec  autant  de 
succès  dans  les  hôpitaux  de  Mandchourie. 

ËnGn,  pour  ne  rien  omettre  des  documents  publiés  à  ce 
sujeL  Liidke  *  a  traité  17  malades  par  le  sérum  de  Kruse  pen- 
dant l'épidémie  de  Barmen.  11  s'agissaiv.  de  dysenteries  légères 
ou  moyennes  (de  7  à  30  selles  par  jour).  Dans  12  cas  la  guéri- 
son  fut  rapide:  dans  les  5  autres,  les  résultats  ont  été  mod«?sles 
ou  nuls.  Mais  l'auteur  constate,  après  l'injection,  une  diminution 
immédiate  de  la  fréquence  des  selles,  la  disparition  des  coliques, 
du  ténesmc  et  du  sang;  les  glaires  persistent  pendant  plusieurs 
jours  et  quelquefois  des  semaines.  L'examen  des  graphiques 
produits  donne  l'impression  que  le  sérum  employé  était  peu 
actif. 

III 

Dès  l'année  1903  nous  avons  poursuivi  l'immunisation  de 
plusieurs  chevaux  à  l'Institut  Pasteur  et  notre  mémoire  sur  la 
Dysenterie épidémique^  publié  à  cette  époque,  mentionnait  déjà 
la  valeur  de  leur  sérum  pour  la  prévention  et  le  traitement  de 
la  dysenterie  expérimentale  du  lapin.  Depuis  lors  ce  sérum  a 
acquis  plus  d'activité  et  son  application  à  l'homme  a  fourni  des 
résultats  qui  méritent  considération.  Venant  après  les  travaux 
résumés  ci-dessus,  l'exposé  de  nos  recherches  ne  saurait  pré- 
tendre à  un  intérêt  de  nouveauté;  il  n'a  d'autre  but  que  d'apporter  { 
une  contribution  à  l'étude  d'une  question  essentiellement  pra-                                \ 

tique  et  toujours  d'actualité.  \ 

\ 

1.  Barikin,  Du  Iraitonicnt  de  la  dys.  par  lo  sôruin  sprcifuiucs  Roussky  Vraich,  -f 

1905.  V 

i.  LiDKE,  Recherches  sur  la  dysent.  hacilhiire,  Centr.  fur  Dakt.,  11?05  et  lî)OC.  ; 
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Immunisation  des  chevaux.  —  Les  chevaux  sont  immunisés 
par  rinoeulation  hebdomadaire  de  doses  alternées  et  proirressi- 
vcment  croissantes  de  bacilles  vivants  et  de  toxine;  au  début 
les  inoculations  sont  faites  sous  la  peau,  puis  exclusivement 
dans  les  veines. 

Les  cultures  et  la  toxine  ont  toujours  été  fournies  par  un 
même  bacille  dysentérique  provenant  du  laboratoire  de  Kruse; 
ce  microbe,  Ires  pathog:ène  pour  le  lapin,  conserve  depuis  long- 
temps un  degré  de  virulence  sensiblement  égal  et  donne,  en 
milieu  approprié,  une  toxine  très  active.  La  toxine  est  obtenue 
par  filtrai  ion  sur  porcelaine  d'une  culture  en  bouillon  Martin 
maintenue  pendant  20  jours  à  la  température  de  31^  :  0,2o  c.  c. 
de  ce  filtrai,  introduit  par  voie  veineuse,  tue  en  12  ou  IC  heures 
un  lapin  de  2  kilogrammes. 

lin  raison  de  la  grande  sensibilité  du  cheval  à  l'action  du 
bacille  dysentérique  et  de  sa  toxine,  les  preniières  inoculations 
doivent  être  faites  a  doses  faibles,  1  c.  c.  tout  au  plus:  encore 
déterminent-elles  une  vive  réaction  qui  se  traduit  par  un  frisson 
violent,  une  l'iévation  thermi(|ue  pouvant  «lépasser  40®  et  des 
symptômes  généraux  accusés.  Nous  avons  vu  un  cheval  robuste 
succomber  en  4  jours,  avec  une  paraplégie  complète,  après  Tino- 
culation  sous-cutanée  de  2  c.  c.  de  culture  en  bouillon.  La  pro- 
gression des  doses  doit  être  lente  et  très  ménagée,  car  l'accou- 
tumince  n'est,  pour  ainsi  dire,  jamais  acquise  et  chaque 
inoculation  nouvelle  provoque  une  ascension  de  la  température 
(3î)\o-i'l''-i()'\o)  qui  persiste  pendant 24  ou  48  heures,  s'accom- 
pagnant  d'abatt*^ment,  parfois  même  d'une  parésie  transitoire  du 
train  postérieur.  11  n'est  point  rare  de  voir  survenir  une  période 
d'amaigrissement  progressif,  avec  inappétence,  qui  conduirait  à 
des  accid(»nts  plus  sérieux  si  les  inoculations  n'étaient  momen- 
tanément suspendues.  Afin  d'augmenter  la  quantité  des  bacilles 
injectés  sans  accroître  celle  du  liquide  qui  les  contient,  il  est 
avantageux  de  remplacer  rapidement  les  cultures  en  bouillon 
par  les  cultures  de  48  heures  sur  gélose.  Cette  émulsion  de 
bacilles  détermine  facilement  des  abcès  sous-cutanés,  aussi 
doit-on  recourir  alors  aux  injections  intraveineuses.  L'intro- 
duction directe  des  corps  microbiens  dans  la  circulation  géné- 
rale est  d'ailleurs,  ainsi  que  l'a  montré  Besredka  ',  le  procédé 

1.  Besuedka,  \)v  ranti-«»n<lot()xinf  typhi^juc  vi  des  anli-endoloxincs  on  fçOnrr.il. 
Ann.  Inst.  Pasteur,  IVvricr  IHOO. 
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d'inimunisalion  qui  donne  les  sérums  les  plus  actifs  a> 
microbes  à  endotoxine. 

Les  accidents  ne  manquent  pas  au  cours  de  celte  ve 
lion  et,  dès  qu'elle  est  interrompue,  Tactivité  du  sérum  ne 
pas  à  fléchir  d'une  manière  très  accusée;  aussi,  en  dehc 
repos  commandés  par  les  incidents  intercurrents,  conviei 
ne  pas  suspendre  pendant  plus  de  15  à  20  jours  le  régime 
lier  des  inoculations. 

PaopniKTÉs  DU  sÉRCM.  —  Le  sérum  de  ces  chevaux  p 
des  propriétés  prév  entives  et  curatives  qui  se  manifester 
lement  bien  coiitre  le  bacille  dysentérique  et  sa  toxine.  Iji 
esl  l'animal  de  choix  pour  les  vérifier  :  l'inoculation  souî 
née  des  cultures  détermine  chez  lui,  en  3,  4  ou  5  joun 
raalailie  morlelle  dont  les  lésions  reproduisent  assez  fidèl 
celles  de  la  dysenterie  humaine;  rinjection  de  la  toxine 
suivant  la  dose  et  la  voie  de  pénétration,  produire  soit  hi 
en  quelques  heures,  soit  une  maladie  de  courte  durée 
4  jours),  exactement  semblable  à  celle  que  provoque  le 
vivant.  Le  cobaye  utilisé  par  Shiga  et  Kruse  dans  leurs 
se  montre  au  contraire  assez  résistant  à  l'action  du  1 
injecté  ailleurs  que  dans  le  péritoine  et  presque  réfraclaii 
toxine. 

a)  Effets  préventifs.  —  Des  lapins  du  poids  de  1^^ 
2''^i00  reçoivent  sous  la  peau  OjS  c.  c.  à  0,25  c.  c.  de 
spécifique;  soit  au  même  moment,  soit  plusieurs  heui 
même  2  jours  après,  on  leur  inocule,  en  un  point  différent 
le  tissu  sous-cutané,  une  dose  de  culture  sûrement  mortf 
4  jours  (4  c.  c.  d'une  culture  en  bouillon  de  24  heures). 
(^es  animaux  résistent  tandis  que  les  témoins  meurent  di 
sième  au  quatrième  jour. 

Les  lapins  qui  ont  reçu  le  sérum  présentent,  au  point  ir 
un  œdème  d'étendue  variable  et  riche  en  polynucléaires  < 
nantà  leur  intérieur  une  grande  quantité  de  microbes.  Cl 
témoins.  Fcedème  est  peu  marqué,  pres(|ue  pauvre  en 
rylos.  et  la  phagocytose  y  fait  à  peu  près  complètement  d 
La  comparaison  des  deux  états  indique  le  mécanisme  de  1 
scrvalion. 

Les  résultats  sont  identiques  avec  la  toxine,  mais  al 
dose  de  sérum  doit  être  augmentée  (1  c.  c).  La  toxin 
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vee  tue  en  12  ou  16  lieures  un  lapin  de  2  kilogrammes, 
jqu'elle  est  injectée  dans  le  sang-  k  la  dose  de  0,2S  c.  c: 
'oduite  sous  la  peau  à  la  dose  de  1  e.  c,  elle  produit  la  mort 
3  ou  4  jours. 

Un  mélange  a  parties  égales  de  cette  toxine  et  de  sérum  est 
olument  inolTensif,  qu'on  l'injecte  sous  la  peau  ou  dans  la 
nilation  générale. 

Les  lapins  qui  reçoivent  d'abord  du  sérum,  puis  24  heures 
'es  la  dose  mortelle  de  toxine,  n'accusent  aucun  état  nior- 
e;  les  témoins  meurent  du  troisième  au  quatrième  jour. 
L'immunité  conférée  ainsi  contre  le  virus  ou  la  toxine  per- 
te pendant  8  à  10  jours;  passé  ce  délai,  elle  s'elFace  rapide- 
nt. 

Il  résulte  donc  nettement  de  ces  faits  que  le  sérum  spéci- 
ie  esta  la  fols andinirrobirn  ou  phagocytaire  et  antitoxiqu^. 
b)  Effets  curafifs,  —  Intervenant  24  heures  après  infection 
r  une  quantité  de  virus  sûrement  nïortelle  en  4  jours  (4  c.  c. 
me  culture  en  bouillon  de  24  heures),  le  sérum  assure  la 
érison  k  la  dose  de  1  à  2  c.  c.  :  tous  les  témoins  meurent 
3®  au  i^  Jour:  tous  les  lapins  traités  résistent  après  avoir 
ésenté  un  léger  état  morôide. 

Si  l'application  du  sérum  est  retardée  jusqu'à  la  48*  heure 
i  suit  l'infection,  la  survie  devient  alors  très  aléatoire;  cer- 
ns  animaux  guérissent,  la  plupart  finissent  par  succomber, 
lis  on  augmente  la  proportion  des  guérisons  en  injectant  le 
rum  dans  les  veines  :  2  fois  sur  4  la  sunie  est  ainsi  obtenue. 
Avec  la  toxine,  la  marge  laissée  à  Faction  curatrice  du  sérum 
vient  moindre.  La  survie  n'est  pas  certaine  lorsque  le  se'rum 
t  injecté  2i  heures  après  la  dose  mortelle  :  sur  10  animaux 
lités.  5  résistent.  5  succombent.  Après  48  heures,  tous  les 
)ins  meurent.  Il  n'en  est  pas  moins  remarquable  de  constater 
e,  même  24  heures  après  l'introduction  de  la  toxine  sous  la 
au,  le  sérum  est  encore  souvent  capable  de  sauver  les 
limanx. 

Par  suite  de  sa  rapide  évolution,  la  dysenterie  expérimen- 
It»  du  lapin  ne  laisse  que  des  délais  assez  restreints  au  pouvoir 
ratif  du  sérum.  (Cependant,  pour  une  maladie  qui  tue  en  3  ou 
jours,  ce  délai  est  encore  de  24  heures  après  rinfeclion 
cillaire  et  peut  aller  parfois  jusqu'à  48  heures.  La  dysenterie 
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de  riiomme  n'offre  heureusement  pas  une  allure  aussi  préci- 
pitée et,  de  ce  fait,  la  limite  d'action  du  sérum  va  se  trouver 
singulièrement  élargie,  comme  l'expérience  le  démontre. 

IV 

TRArrEMERT  DE  LA  DYSENTERIE    DE  l/ HOMME 

Les  résultats  constatés  chez  l'animal  et  l'innocuité  certaine 
du  sérum  devaient  naturellement  conduire  a  son  emploi  chez 
l'homme. 

Toutes  les^dysenteries» observ'ées  n'ont  pas  été  indistincte- 
ment soumises  à  ce  traitement.  11  nous  a  paru  inutile  de  l'appli- 
quer à  ces  formes  légères  qui  guérissent  rapidement  par  les 
médications  usuelles  et  quelques  soins  hygiéniques.  Seules  ont 
été  retenues  pour  cette  épreuve  les  atteintes  vraiment  sérieuses, 
où  l'intensité  des  troubles  intestinaux  dénotait  une  infection  de 
réelle  importance,  grave  le  plus  souvent. 

96  adultes  ainsi  choisis  ont  été  traités  par  le  sérum,  à 
IVxcIusion  de  tout  autre  moyen  thérapeutique:  un  seul  a 
succombé.  Il  n'y  a  rien  à  déduire  de  cet  unique  décès,  car  ce 
n'est  pas  sur  un  si  petit  nombre  de  faits  que  s'étabhrait 
l'inlluence  de  la  sérothérapie  sur  la  mortalité  dysentérique  * . 

Mais  la  valeur  curative  du  sérum  ressort  avec  une  entière 
évidence  lorsque  Ton  considère  ses  effets  sur  l'évolution  et  les 
symptômes  de  la  maladie. 

Ces  9()  cas  étaient  de  gravité  inégale.  La  mesure  en  a  été 
fournie  non  par  l'élévation  thermique,  car  la  dysenterie  est 
peu  ou  point  fébrile,  mais  par  le  nombre  des  selles  quoti- 
«liennes.  la  violence  des  symptômes  douloureux  et  les  signes 
«l'intoxication.  La  fréquence  des  déjections  nmco-sanglantes 
est.  en  effet,  presque  toujours  en  rapport  avec  la  diffusion  et 
l'intensité  des  lésions  du  gros  intestin.  (Chaque  exonération 
étant  douloureuse  par  elle-même  et  suivie  <le  ténesme.  on 
con^'oit  que   cette   fréquence  des   selles,    surtout   quand   leur 

1.  Cetlo  mortalité  n'est  d'ailleurs  pas  ronnue  en  France:  binn  (|iie  maladie  k 
fJKlaralion  obligatoire,  la  dysenterie  ne  figure  pas  dans  la  statistique  du  ministère 
de  l'Intérieur.  Dans  Tarméc  métropolitaine,  la  niorlalité  moyenne  est  généralement 
laihle;  elle  oscille  suivant  les  années  de  1.1  à  2.î)  0/0  en  Franee  et  de  1.9  à  Z,2  0/0 
en  Algérie-Tunisie.  Mais  ce  pourcentage  ne  donne  qu'une  idé<;  imparfaite  de  la 
KTavité  qu'afTectent  parfois  les  épidémies  militaires.  A  eôté  d'épisodes  n'enlraî- 
njnt  aucun  décès,  il  en  est  d'autres  où  la  mortalité  s'élève  à  fi.  «  et  même  à 
1*0  0:  cette  proportion  est  de  beaucoup  dépassée  dans  maintes  épidémies  delà 
population  civile. 
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nombre  s'élève  à  80,  150,  200  et  même  plus  en  24  heures, 
constitue  un  des  tourments  les  plus  cruels  pour  les  malades  et 
une  cause  certaine  d'épuisement  nerveux.  De  même  l'acuité  et 
la  répétition  des  coliques  abdominales  se  proportionnent  très 
généralement  h  l'étendue  et  à  la  gravité  des  altérations  de  la 
muqueuse;  le  retour  de  ces  tranchées  si  douloureuses  est  par- 
fois à  ce  point  subintrant  qu'il  ne  laisse  pour  ainsi  dire  aucun 
répit  au  dysentéri(|ue.  Enfin  Tenvahissement  copieux  de  l'intes- 
tin par  le  bacille  pathogène  donne  lieu  à  de  l'intoxication  qui 
se  traduit  par  les  signes  suivants  :  vomissements,  hoquet, 
hypothermie,  pâleur  plombée  de  la  face,  faiblesse  du  pouls, 
anéantissement  des  forces,  amaigrissement  rapide,  etc.  Tous 
ces  troubles  réunis  concourent  h  faire  de  la  dysenterie  une 
affection  particulièrement  impressionnante  dans  sa  phase 
aigué;  et  <'elle-ci,  pour  les  cas  traités  par  les  moyens  usuels, 
peut  durer  de  6  à  20  jours,  parfois  plus  encore  et  aboutir 
aussi  à  une  phase  chronique. 

En  tenant  compte  de  ces  éléments  d'appréciation,  les  malades 
se  répartissaient  ainsi  : 

Nombre.         D»'*c^. 

(las  iii(»y(>ns  :  de  li»  à  30  selles  par  jour 50  0 

Cas  sévères  :  «le  :VJ  à  NO  selles  par  jour 18  0 

Cas  ^jrraves  :  «le  8J  à  150  sel!«'s  par  jour 24  0 

Cas  extrêiijeiiionl  graves  :  de  li>0  ii  i88  sel!«'s  par  jour.  4  I 

Les  cas  choisis  pour  le  traitement  par  le  sérum  représen- 
tent donc  des  dysenteries  très  accusées,  sévères  ou  graves  dans 
près  de  la  moitié  des  faits,  parfois  même  d'une  telle  gravité 
qu'un  pronostic  fatal  devait  être  porté. 

Le  sérun»  était  injecté  sous  la  peau  du  liane,  a  doses  variant 
de  20  à  loi)  c.  c,  et  plus  ou  moins  réitérées  suivant  les  indica- 
tions. Son  action  s'est  montrée  rapide  et  toujours  identique  : 
sauf  dans  les  cas  les  plus  graves  dont  il  sera  parlé,  les  symptômes 
douloureux  s'apaisent  ou  disparaissent  dans  les  24  heures  qui 
suivent  l'injection;  les  selles  diminuent  considérablement  de 
fréquence,  cessent  «l'être  sanglantes  et  ne  tardent  pas  à  perdre 
le  caractènr  glaireux  en  nïême  temps  qu'elles  deviennent  rares; 
enfin  l'état  général  s'améliore  de  la  manière  la  plus  heureuse. 
Le  soulagement  est  si  prompt  et  si  accusé  que  les  malades 
témoins^  c'est-a-dire  soumis  à  la  thérapeutique  usuelle,  récla- 
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ment  cette  médication  qu'on  ne  leur  applique  pais  et  dont  ils 
apprécient  les  bienfaits  par  l'exemple  du  voisin. 

Le  récit  détaillé  des  observations  cliniques  serait  superflu. 
Pour  donner  une  idée  exacte  des  effets  du  sérum,  il  suffira  de 
produire  les  graphiques  représentant  la  courbe  des  selles  quoti- 
ilionnes,  c'est-à-dire  l'évolution  même  do  la  maladie;  encore 
est-il  inutile  de  les  reproduire  tous,  car  tous  se  ressemblent  et 
par  quelques-uns  on  peut  juger  des  autres. 

Dysenternes  moyennes,  —  Dans  les  cas  moyens^  qui  sont 
aussi  les  plus  communs,  le  nombre  des  selles  au  début  du 
traitement  a  varié  de  13  à  30.  Lorsque  le  sérum  est  injecté  dans 
les  5  premiers  jours  de  l'affection,  une  dose  de  20  c.  c.  suffit 
habituellement  pour  déterminer  la  sédation  immédiate  de  tous 
les  symptômes  et  la  guérison  en  2  ou  3  jours. Fig.  1  et  2. 
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Fig.  1.  —  Dysenterie  moyenne, 
4«  jour;  20  c.  c.  sérum. 


Fifr.  2.  — Dysenterie  moyenne, 
3»  jour;  20  c.  c.  sérum. 


La  détente  n'est  pas  toujours  aussi  brusque  ni  aussi  pro- 
fonde lorsque  la  dysenterie  remonte  à  une  date  plus  ancienne, 
8  à  15  jours.  L'amendement  est  sans  doute  immédiat  et  très 
sensible,  le  sang  n'est  plus  exsudé,  mais  d<»s  coliques  persistent 
encore  et  les  selles,  si  diminué  qu'en  soit  le  nombre,  gardent 
quelque  fréquence  (de  8  à  45  dans  les  24  heures  qui  suivent). 
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Alors  il  a  semblé  utile  «le  recourir  à  une  nouvelle  injection  «i«» 
sérum  le  lendemain,  parfois  même  le  surlendemain.  Dans  ces 
conditions  tous  les  troubles  intestinaux  s'effacent  rapidemeni 
et  la  guérison  s'établit  en  3,  4,  5  jours  au  plus.  Fig.  3  et  4. 
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Fig.  4.—  Dysenterie  moyenne,  19«jour: 
3  injections  de  sérum. 


Dysenteries  sévères  et  graves, — L'action  du  sérum  apparaît 
plus  saisissante  encore  dans  les  formes  sévères  ou  graves.  Le 
nombre  des  selles  quotidiennes  varie  de  30  à  80  pour  les  cas 
sévères,  de  80  à  130  pour  les  cas  graves;  et  aux  troubles 
intestinaux  s'ajoutent  le  plus  souvent  des  signes  d'intoxica- 
tion (hypotbermie,  faiblesse  du  pouls,  hoquet,  vomissements, 
anéantissement  des  forces,  pâleur  plombée)  qui  imposent  en 
général  un  pronostic  peu  favorable. 

Dans  les  cas  traités  de  bonne  heure,  il  a  suffi  parfois  de 
20  ou  mieux  de  30  ce.  de  sérum  pour  enrayer  aussitôt 
l'évolution  de  la  maladie  et  conduire  à  la  guérison  en  3  ou 
4  jours.  F'ig.  5.  (>,  7. 

Le  plus  souvent  cependant  une  seule  injection  ne  coupe 
pas  court  à  la  maladie  et  il  devient  nécessaire  ou  prudent  de  la 
réitérer  le  lendemain.  Fig.  8,  9,  10,  11,12,  13,14. 

Quelquefois  aussi,  en  raison  de  la  gravité  initiale  des  cas  et 
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de  l'accentuation  des  symptômes  toxiques,  il  était  expédient  de 
recourir  à  une  troisième  et  même  k  une  quatrième  injection, 
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Fig.  5.  —  Dysenterie  sé- 

Fig. 6.  —  Dysenterie  s«^- 

Fig.  7.    —    Dysenterie    sévère 

vère,  3«  jour;   30  c.  c. 

vère,  4«  jour;   30  c.  c. 

4*  jour;  30  c.  c.  sérum. 

sérum. 

sérum. 

jusqu'à  ce  que  le  nombre  des  selles  se  réduisît  presque  à  la 
normale;  cette  pratique  nous  a  toujours  servi  et  la  guérison  a 
pu  s'établir  rapidement.  Fig.   13  à  21. 

Ces  faits,où  Ton  voit  des  dysenteries  d'une  gravité  évidente 
subir  une  défervescence  réellement  critique  dé  tous  les  symp- 
tômes et  s'achever  en  4  ou  3  jours,  ne  sont-ils  pas  une  claire 
démonstration  de  l'efficacité  du  sérum? 
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Cas  extrêmement  graves,  —  Les  faits  qui  suivent  montre- 
ront de  quelle  ressource  peut  être  le  sérum  dans  les  circons- 
tances les  plus  périlleuses. 


Ki^'.  S.  —  Dysonterio  sé- 
vôr»',  4«  jour  :  2  injec- 
tions de  sérum. 
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Fig.  U.  —  Dysenterie  grave, 
4"  jour;  2  injections  de 
sérum. 
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Fig.  10.  —  Dysenterie 
grave,  >  jour:  2  injec- 
tions de  sérum. 


Chez  les  quatre  malades  de  ce  groupe,  le  nombre  des  selles 
muco-sanglantes  se  chiffrait,  au  moment  où  le  sérum  est 
intervenu,  de  203  à  288  par  24  heures.  Les  coliques,  quasi 
continues,  traduisaient  par  leur  violence  Tintensité  et  l'étendue 
dos  lésions  intestinales.  L'état  général,  l'hypothermie,  Tanéan- 
tisse^iient  des  forces  se  présentaient  avec  un  caractère  si  mena- 
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rant  qu'un  pronostic  fatal  à  bref  délai  s'imposait.  Pour  parer  à 
Je  tels  dangers,  le  sérum  a  été  administré  à  doses  massives  et 
copieusement  renouvelées.  De  ces  4  malades,  3  ont  guéri 
assez  rapidement  au  prix  de  nombreuses  injections  ;  un  seul 
a  succombé.  Fig.  22  à  23,  pages  343-343. 

Dans  le  cas  terminé  par  la  mort,   l'amélioration  consécu- 
tive aux  premières  injections  permettait  d*augurer  une  autre 
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Fig.    12.  -     Dysenterie  grave, 
4«  jour;  2  injections  de  sérum. 


Fig.  l  .—  Dysenter  ic  grave, 
i'  jour;  2  injections  de  si-ruru. 
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issue  ;  la  chute  rapide  et  progressive  du  nombre  des  selles,  la 
disparition  des  coliques  et  ramendemeni  de  l'état  général  lais- 
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Fig.   13.    —    Dysenterie  grave,    .V  jour:     Fif?.  1 1.  — Dysenlerie grave, 3« jour: 
t  injertions  île  sjôruin.  t  injcotions  de  sérum. 

saient  croire  a  Tarrèt  probable  du  processus  infectieux,  d'où  la 
diminution  sensible  du  sérum  au  8®  et  au  9*  jour  de  la  maladie. 
Mais  une  reprise  s'est  produite  dont  révolution    n'a  pu   être 


Digitized  by 


Google 


f   "'^.-i^ 


LE  SÉRUM  ANTIDYSENTERIQUE 


339 


conjurée;  se  serait-elle  manifestée    si  les  doses  massives  de 
sérum  avaient  été  plus  longtemps  maintenues? 

L'efficacité  du  sérum  se  traduit  donc  par  les  faits  suivants  : 
{^Action  presque  immédiate  sur  tous  les  symptômes  locaux 
et  généraux  de  la  dysenterie.  —  D'une  manière  constante, 
peu  d'heures  après  l'injection  du  sérum,  les  malades  éprouvent 
un  réel  sentiment  A! euphorie  :  les  douleurs  abdominales,  le 
lénesme  et  les  épreintes  s'apaisent  déjà,  puis,  sauf  pour  les  cas 
les  plus  graves,  disparaissent  presque  toujours  dans  les 
34  heures  qui  suivent.  Parallèlement,  les  troubles  intestinaux 
subissent  une  modification  remarquable.  Les  déjections  cessent 
d'tHrt»  sanglantes.  Leur  nombre,  si  élevé  soit-il  au  début  du 
traitement,  fléchit  d'une  manière  brusque,  profonde,  et,  par  une 
détente   rapide   que  les  courbes  que  nous  donnons  inscrivent 
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Fig.  IS.  —  Dysenterie  grave,  7»  jour  ; 
:;  iiijeclions  de  sérum. 


Fig.  16.  —  Dysenterie  grave,  5«  jou 
3  injections  de  sérum. 
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abaisse  bientôt  à  quelques  unités.  Lo 
ures   après    la   première    injection, 


',      Fig.  18.  —  Dyseuleric  grave,  ÎJ-^  jour; 
c  3  injections  de  sérum. 

ns  glaireuses,  prennent  le  caraclère 
s  à  se  réduire  a  une  évacuation  quoli- 
ile. 
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L'étal  général  et  les  symptômes  d'intoxication  ne  sont  pas 
moins  vite  influencés.  Le  vomissement  etle  hoquet,  s'ils  existent, 
s'arrêtent  rapidement;  l'algidité  centrale  ou  le  refroidissement 
des  extrémités,  très  communs  dans  les  dysenteries  sévères  et 
graves,  font  place  à  une  température  normale  en  même  temps 
que  le  pouls  se  relève;  la  face  perd  son  teint  plombé  et   son 
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Fig.  20. 


Dysenteiie  grave,  6*  jour; 
tions  de  sérum. 


4  injec- 


Fig.    19.   —   Dysenterie  grave, 
3«  jour;  4  injections  de  sérum. 
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aspect  grippé;  à  la  faiblesse, générale  et  à  ranéantissemetit  des 
forces  succède  une  sensation  de  bien-être  que  les  malades 
opposent  en  termes  saisissants  à  l'état  antérieur;  l'appétit 
renaît  et  réclame  aussitôt  de  la  nourriture. 

La  détente  est  plus  lente  à  se  produire  dans  les  cas  très 
graves  ;  elle  ne  se  manifeste  guère  qu'après  48  heures,  mais, 
une  fois  commencée,  s'achève  en  quelques  jours. 

2^  Rapidité  de  la  giiérison.  —  La  guérison  delà  dysenterie 
Iraitée  par  les  méthodes  usuelles  nécessite  de  10  à  15  jours 
pour  les  cas  moyens,  de  20  à  30  jours  ou  plus  encore  pour  les 
formes  graves;  la  convalescence  est,  en  outre,  souvent  longue 
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Fig,  21  ,  —  Dysenterie  grave,  13«  jour;  k  injections  de  sérum. 
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et  difficile.  Or,  chez  tous  les  sujets  soumis  au  sérum,  la 
guérison  est  survenue  dans  un  laps  de  temps  qui  n'excède 
guère  2  à  3  jours  pour  les  cas  moyens,  3  à  4  jours  pour  les 
cas  sévères,  et  4  à  6  jours  dans  les  cas  graves.  Sur  4  malades 
considérés  comme  voués  à  une  mort  prochaine,  3  ont  guéri 
après  8,  11  et  20  jours;  le  quatrième  a  succombé  au  treizième 
jour. 

La  durée  de  l'affection  se  trouve  donc  très  réduite.  Dans 
maints  cas  pris  au  début  la  dysenterie  est  réellement  jugulée. 
D  autre  part,  la  convalescence  est  rendue  plus  courte  et   plus 
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Fijç.2/. — Dysenterie  cxtrùmemenl  ^rave, 
6*  jour;  G  injections  de  sérum. 


Fig.  23.  —    DyscnU-rie   oxtn'^nionicnt 
15»  jour;  8  injections  do  sérum, 
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facile.  D^s  que  les  troubles  intestinaux  ont  pris  fin,  beaucoup 
Je  malades  rentrent,  pour  ainsi  dire,  de  plain-pied  dans  Tétel 
normal  et  supportent  impatiemment  le  régime  prudent  qu'on 
leur  impose;  chez  la  plupart  des  autres,  le  rétablissement  défi- 
nitif est  complet  en  8  ou  10  jours.  Dans  les  formes  les  plus 
graves,  la  convalescence  peut  se  prolonger  pendant  plus  d'un 
mois. 

Les   rechules    sont  rares.    Nous    en  avons    observé  deux 
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Fig.  24,  —  Dysenterie  extrèinemcnt  grave,  3«  jour;  16  ÎDjections  de  sérum. 
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exemples  :  Tim  à  la  troisième  semaine^  l'autre  au  dixi{»nîe  jour 
après  la  dernière  injection  de  8t»runi,  c'est-à-dire  au  montent 
où  Taclion  de  celui-ci  est  épuisée.  L'expérimentation  montre, 
en  effet,  que  chez  le  lapin  la  propriété  préservatrice  du  sérum 
ne  persiste  guère  au  delà  de  8  à  10  jours.  Mais  ces  rechutes 
onlt'té  immédiatement  enrayées  par  ujie  seule  dose  de  sérum. 
¥i^.  26. 

Plusieurs    circonstances    intentionnelles    ou    fortuites  ont 

permis  de  comparer  sur  le 
même  sujet  la  valeur  des 
médications  traditionnelles  et 
celles  du  sérum  spécifique.  11 
s'agissait  de  dysentériques 
soumis  depuis 6,  Set  10 jours 
déjà  au  traitement  par  les 
purgatifs  (calomel  ou  sulfate 
de  soude),  par  les  lavages 
intestinaux  au  permanganate 
dépotasse  ou  à  Tcau chaude. 
La  maladie  n'était  pas  amen- 
dée; les  coliques,  le  ténesme 
H  les  épreintes  avaient  per- 
sisté au  même  degré, les  selles 
conservaient  leur  fréquence 
et  leur  caractère  muco-san- 
glant.  Le  sérum  est  injecté  et 
aussitôt  le  tableau  change  : 
détente  brusque  et  guérison 
en  2  ou  3  jours.  Le  contraste 
a  été  frappant. 

On  conçoit  sans  peine  que 
I(»  sérum  agisse  mieux  et 
plus  vite  que  tous  les  moyens 
médicamenteux. Ceux-ci  n'ont 
rien  Ao  spécifique  ;  ils  ne  peu- 
vent atteindre  le  bacille  dans 
Tépaisseur  des  tissus  et 
n'exercent  aucun    effet    sur 

Fig.  25.  —  Dysenterie  extrtinement       ses  sécrétions.  Le  sérum,  au 
grive,  V  jour;  9  in]6clioDs  de  sérara.  Mort. 
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contraire,  immunise  Torganisme  contre  Fagent  pathogène  el  ses 
produits  toxiques  :  par  son  action  phagocylaire  il  arrête  la  pul- 
lulation  du  bacille  dans  l'intestin  et  son  antitoxine  anniiiile  le 
poison  circulant. 

Les  effets  du  sérum  se  manifesteront  d'autant  plus  rapides 
et  décisifs  que  l'administration  en  sera  plus  rapprochée  du 
début  de  la  maladie,  c'est-à-dire  lorsque  la  culture  du  bacille 
est  restreinte  à  un  segment  limité  du  colon  et  Finioxication 
encorenulle;  l'infection  peut  être  alors  immédiatement  enrayée. 
De  là,  l'indication  d'intervenir  le  plus  rapidement  possible  après 
l'apparition  des  symptômes  initiaux.  Los  faits  établissent  ccpen- 
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Fig.  :i6.  —  Oyscnlene  grave,  8*  jour:  3  injuriions  de  siTuni.  Roppisp  <ie 
(lysentciie,  2  injections  de  sérum. 
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danl  que  son  efficacité  n'est  guère  moindre  aux  périodes  plus 
avancées  de  la  maladie.  Cest  qu'il  n'en  est  pas  de  la  dysenterie 
comme  des  infections  essentiellement  toxiques  (diphtérie, 
lëtanos)  ou  rapidement  septicémiques  (peste),  dans  lesquelles 
d'étroites  limites  sont  imposées  à  la  sérothérapie.  En  matière 
de  dysenterie,  le  champ  laissé  à  l'action  utile  du  sérum  se  montre 
assez  large  parce  que  l'infection  demeure  localis*'*e  au  gros 
intestin  ou  à  l'un  de  ses  segments  et  que,  d'autre  part,  l'intoxi- 
cation ne  créé  pas  souvent  des  dangers  immédiats.  Nous  avons 
vu  des  sujets,  traités  au  8®,  lO^,  16®  jour  de  leur  affection,  éprou- 
ver le  soulagement  habituel  de  tous  les  symptômes  et  guérir 
encore  très  rapidement. 

Les  formes  prolongées  ou  chroniques  ne  bénéficient  pas 
moins  de  la  sérothérapie  -si  nous  en  jugeons  par  le  fait,  unique 
il  est  vrai,  d'une  dysenterie  qui,  après  avoir  résisté  pendant 
5  mois  aux  moyens  médicamenteux,  a  été  rapidement  guérie 
par  trois  injections  de  sérum. 

Mode  d'emploi  du  sérum.  —  Le  sérum  se  donne  en  injec- 
tions sous-cutànées  et  les  doses  doivent  variej-  avec  la  gravité 
des  cas  ' . 

20  c.  c.  dans  les  formes  moyennes^  30  c.  c.  dans  les  formes 
sévères  suffiront  souvent,  au  début  de  la  maladie,  pour  assurer 
la  détente  immédiate  et  une  guérison  rapide.  Si  après  24  heures 
écoulées  les  coliques  persistent  et  si  les  selles,  bien  que  très 
diminuées,  restent  encore  fréquentes,  la  nécessité  s'impose  de 
renouveler  l'injection.  Quelquefois  même  une  troisième  injection 
en  moindre  quantité  deviendra  utile  pour  précipiter  la  guérison. 

Danslesdysenteries^rave^il  faut  injecter  d'emblée  40  à  60c.  c. 
el réitérer  cette  dose  le  lendemain;  si  les  troubles  intestinaux  ne 
sont  pas  alors  suffisamment  apaisés,  l'emploi  du  sérum  doit 
être  continué  à  doses  décroissantes  jusqu'à  ce  que  le  nombre 
des  selles  s'abaisse  à  quelques  unités. 

Dans  les  formes  les  plus  graves,  le  traitement  a  débuté  par 
des  doses  massives,  80,  90  et  iÔO  c.  c.  répartis  en  deux  injec- 
tions au  cours  de  la  journée;  des  succès  particulièrement  heu- 
reux justifient  celte  pratique  et  il  serait  peut-être  imprudent  de 
confier  la  guérison  à  des  doses  moindres.  En  raison  de  la  vio- 

i.  ÂiDsi  qu'il  a  étC-  dit  plus  haut,  nous  no  l'avons  pas  appliqué  aux  formes 
l«'*géres  de  la  lualadie. 
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lence  des  accidents,  les  injections  ont  dû  être  maintenues  à 
doses  élevées,  puis  progressivement  décroissantes  pendant 
6,  8  et  même  17  jours  consécutifs,  nécessitant  ainsi  240,  380  et 
même  1,080  c.  c.  de  sérum.  La  guérison  a  pu  être  obtenue  à 
ce  prix  dans  un  temps  relativement  court.  Il  est  toujours  pru- 
dent de  ne  point  réduire  trop  brusquement  la  dose  du  sérum 
tant  que  le  nombre  des  selles  se  maintient  au-dessus  de  20  ou 
30  par  24  heures. 

Avec  des  sérums  plus  actifs,  on  pourra  sans  doute  diminuer 
notablement  les  doses  indiquées. 

Les  accidents  sériques  ont  été  peu  nombreux  (13  cas)  et 
sans  importance;  ils  ne  diffèrent  en  rien  de  ceux  que  Ton 
observe  avec  les  autres  sérums  thérapeutiques  (urticaire, 
érytbème,  artbralgies).  La  forme  la  plus  commune  (10  cas) 
consistait  en  un  érytbème  de  très  courte  durée  (48  heures),  se 
limitant  au  pourtour  de  l'injection. 

Egale  activité  du  sérum  contre  les  différents  types  du 
bacille  dysentérique.  —  Des  différences  biologiques  d'ordre 
secondaire  ont  permis  de  distinguer,  mais  non  de  séparer  radi- 
calement, deux  types  principaux  de  bac.  dysentérique  :  le  type 
Shiga-Kruse  et  le  type  Flexner.  L'un  et  l'autre  peuvent  donner 
lieu  à  des  dysenteries  cliniquement  semblables  et  pareillement 
graves;  l'un  et  l'autre  peuvent  se  rencontrer  au  même  lieu, 
dans  la  même  épidémie,  mais  chez  des  groupes  distincts  ' . 

Or,  bien  que  les  cultures  du  type  Shiga-Kruse  aient  seules  servi 
à  rimmunisation  des  chevaux,  toutes  les  dysenteries,  qu'elles 
fussent  produites  par  le  bacille  de  Shiga-Kruse  ou  celui  de 
Flexner.  ont  été  influencées  d'une  manière  également  favorable 
par  le  traitement  spécifique  *. 

Pour  l'application  de  la  sérothérapie,  il  n'y  a  donc  pas  lieu 
de  se  préoccuper  du  type  bacillaire  en  cause;  l'essentiel  est  de 
savoir  que  la  dysenterie  est  de  nature  bacillaire. 

De  remploi  du  sérum  dans  certaines  diarrhées  de  f  enfance. 
—  Toutes  les  infections  dues  au  bacille  dysentérique  ne  se 
traduisent    point   par    les   symptômes  de  la    dysenterie    aiguë 

1 .  DopTER,  La  dys.  bacillaire.  Bulletin  de  V Institut  Pasteur /}ikn\\Qv  190C. 

t.  L'un  de  nous  a  démontré  par  des  recherches  sur  la  sensibilisatrice  que  le 
sérum  des  <lysentériques  était  également  sensibilisateur  pour  les  bacilles  du  type 
J^hi^'a-Krusi'^ou  Flexner,  ce  (|ui  lève  tous  les  doutes  sur  leur  étroite  panante. 
(DopTKR,  Annales  de  l Institut  Pasteur^  1905.) 
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muco-sanglarites,  ténesme,  épreintes).  Chez  Tadulte, 
maintes  diarrhées  qui  s'observent  dans  les  milieux  et  aux 
périodes  où  règne  la  dysenterie  épidémique  ne  sont  que  des 
formes  légères  et  imparfaites  de  cette  maladie.  Les  sujets  qui 
en  sont  atteints  peuvent,  en  eflfet,  transmettre  des  dysenteries 
typiques;  leur  sang  agglutine  le  bacille  et  contient  la  sensibili- 
satrice, enfin  le  bacille  pathogène  se  trouve  dans  les  selles. 

Les  travaux  publiés  au  cours  de  ces  dernières  années  aux 
États-Unis,  en  Allemagne  et  en  Angleterre  S  ont  établi  que  cer- 
taines diarrhées  des  nourrissons  et  des  enfants,  épidémiques  ou 
sporadiques,  surtout  communes  en  été,  sont  également  produites 
par  un  bacille  dysentérique  qui  appartient  tantôt  au  type  Shiga- 
Kruse,  tantôt  au  type  Flexner,  Ces  diarrhées  souvent  graves, 
contagieuses,  facilement  expansives  dans  les  services  d'enfants, 
sont  justiciables  de  la  sérothérapie.  Escherich  les  traite  avec 
succès  par  le  sérum  antidysentérique. 

En  France,  l'étude  étiologique  des  diarrhées  de  l'enfance  ne 
semble  guère  avoir  été  orientée  dans  ce  sens  ;  il  est  cependant 
légitime  de  croire  que  les  faits  observés  ailleurs  doivent  égah^- 
ment  s'y  produire  et,  s'il  en  est  ainsi,  le  traitement  employé 
par  Escherich  leur  sera  avantageusement  applicable.  Le  sérum 
antidysentérique  pourrait  donc  constituer  aussi  une  précieuse 
ressource  dans  certaines  circonstances  de  la  pathologie  infantile. 

De  remploi  du  sérum  pour  la  prévention  de  la  dysenterie, 
—  Le  sérum  qui  guérit  la  dysenterie  peut  aussi  en  empêcher 
le  développement. 

Kruse  -  l'a  déjà  utilisé  dans  les  conditions  où  son  emploi  pro- 
phylactique semble  le  plus  rationnel,  c'est-k-dire  pour  prévenir 
•  extension  de  la  maladie  dans  les  familles  atteintes.  Sur 
10  sujets  injectés,  un  seul  a  contracté  la  dysenterie  trois  jours 
après  l'administration  de  2  c.  c.  de  sérum;  l'auteur  reconnaît 
que  cette  dose  a  été  insuffisante  et  conseille  de  la  porter  à 
5  c.  c. 

Pour  Liidke  %  l'application  prophylactique  du  sérum  ne  serait 
guère  indiquée  en  raison  de  la  courte  durée  de  l'immunisation; 
il  a  vu,  en  effet,  la  dysenterie  survenir  2  à  4  semaines  après 

1.  Voir  Bulletin,  de  l'Institut  Pasteur  1904,  page  161. 

-•  Rkuie,  loco  cit. 

3.LDDIŒ,  Centr,  f,  Bakter,  1905-1906. 
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rinjection.  Un  tel  fait  n'a  rien  d'imprévu,  car  on  sait  depuis 
longtemps  que  la  préservation  conférée  par  les  sérums  est 
éminemment  temporaire  et  n'excède  pas  15  à  20  Jours,  (^hez  les 
lapins  traités  préventivement  par  le  sérum  antidjrsentérique, 
l'immunité  s'efface  rapidement  après  8  à  10  jours. 

Mais  la  seule  question  qui  importe  au  point  de  \*ue  pro- 
phylactique est  de  savoir  si  le  sérum  antidysentérique  est  en 
état  de  préserver  eflicacement  pendant  un  laps  de  temps  suffi- 
sant pour  légitimer  son  emploi.  De  cela  on  ne  saurait  douter 
après  l'expérimentation  chez  le  lapin;  le  sérum  qui  protège 
l'animal  pendant  8  à  10  jours  protégera  aussi  bien  l'homme 
pendant  la  même  période  s'il  est  injecté  à  dose  convenable,  et 
même  plus  longtemps  si  la  dose  est  renouvelée  en  temps 
opportun. 

Or  il  est  des  circonstances  nombreuses  où  son  emploi  sera 
non  seulement  utile,  mais  nécessaire.  L'histoire  de  la  dysen- 
terie rurale  montre  avec  quelle  facilité  et  quelle  fréquence 
cette  maladie  se  propage  successivement  aux  occupants  d'une 
maison  où  elle  a  pénétré,  surtout  aux  enfants.  Des  familles 
entières  sont  ainsi  décimées,  parfois  tous  les  enfants  succom- 
bent; les  épidémies  de  Bretagne  sont  fertiles  en  incidents  de 
ce  genre.  La  gravité  de  la  maladie  chez  les  enfants  et  les  sujets 
débiles  justifie  donc  une  mesure  qui  a  si  bien  fait  ses  preuves 
pour  la  diphtérie,  c'est-à-dire  l'injection  préventive  du  sérum. 
Dix  c.  c.  nous  semblent  des  doses  suffisantes  à  une  préser- 
vation minimale  de  8  à  10  jours;  la  durée  de  l'immunité  pourra 
d'ailleurs  être  prolongée  par  une  nouvelle  injection  si  les  cir- 
constances l'exigent.  Ainsi  seront  facilement  évitées  ces  épi- 
démies de  maison  si  communes  et  parfois  si  me.:rtrières. 

On  a  songé,  comme  pour  la  fièvre  typhoïde,  le  choléra  et  la 
peste,  à  produire  une  vaccination  active  par  l'inoculation  de 
bacilles  dysentériques  tués.  Après  de  nombreuses  recherches 
sur  les  animaux,  Shiga  '  appliqua  à  Thomme  le  procédé  suivant  : 
injection  simultanée  A! immun-sérum  et  d'une  demi-ose  d'une 
culture  de  24  heures  (agar)  tuée  par  la  chaleur;  3  à  4  jours 
plus  tard,  injection  d'une  dose  double  de  culture,  mais  sans 
sérum.  Dans  le  sang  des  sujets  ainsi  inoculés,  il  constatait 
encore  après  20  à  30  jours  l'existence  d'anticorps.  De  1898  à 

1.  Sbioa,  Deutsch.  med.  Woch.,  1903,  pa^e  127. 
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191)0,  Shiga  a  pratique  cette  vaccination  sur  10,000  Japonais. 
Nombre  d'entre  eux  contractèrent  la  dysenterie  dans  un  délai 
assez  court,  mais  un^  dysenterie  bénigne,  car  leur  mortalité 
tomba  aux  environs  de  zéro,  tandis  que  celle  des 
non- vaccinés  variait  de  30  à  40  0/0.  L'influence  de  cette 
immunisation  active  a  donc  été  minime  sur  la  morbidité,  mais 
très  réelle  sur  la  mortalité.  A  l'instar  de  ce  qui  se  produit  pour 
la  fièvre  typhoïde,  la  vaccination  obtenue  est  de  courte  durée 
et  ne  persiste  pas  au  delà  de  quelques  semaines;  aussi  Tauteur 
conclut-il  de  ce  premier  essai  que,  dans  la  pratique,  le  sérum 
peut  suffire  à  la  prophylaxie  de  la  dysenterie. 

Se  fondant  au  contraire  sur  les  résultats  actuels  de  Ja  vac- 
cination contre  la  fièvre  typhoïde,  Lildke  estime  que  la  même 
pratique  devra  être  étendue  à  la  dysenterie,  non  sans  faire 
ressortir  toutefois  l'inconvénient  des  inoculations  de  cultures 
mortes  ou  vivantes,  en  raison  de  la  réaction  locale  et  générale 
qu'elles  provoquent.  11  entrevoit  même  la  nécessité  d'y  recourir 
dans  les  circonstances  où  les  mesures  d'hygiène  ne  peuvent 
être  réalisées  (troupes  en  campagne),  pour  les  médecins  et  les 
infirmiers  en  temps  d'épidémie.  La  question  mérite,  en  eff*et, 
d'être  étudiée  à  ce  point  de  vue,  mais  si  une  solution  intervient, 
elle  restera  toujours  d'une  application  restreinte  et  l'emploi 
du  sérum  suffira  au  surplus  des  indications  prophylactiques. 

Conclusions.  —  Ne  retenant  que  les  faits  personnellement 
observés,  nous  croyons  pouvoir  déduire  des  développements 
qui  précèdent  les  conclusions  suivantes  : 

Le  sérum  des  chevaux  immunisés  contre  le  bacille  dysenté- 
rique possède  des  propriétés  antimicrobiennes  et  antitoxiques 
qui  se  vérifient  sur  l'animal  et  trouvent  une  application  ration- 
nelle en  médecine  humaine. 

Ce  sérum,  inoflfensif  pour  l'homme,  même  à  doses  massives 
et  répétées,  constitue  l'agent  spécifique  du  traitement  de  la 
dysenterie  bacillaire  ;  il  est  sans  effet  sur  les  autres  formes  de 
dysenterie. 

Injecté  à  doses  qui  doivent  varier  avec  la  gravité  des  cas,  il 
enraye  à  la  fois  l'infection  et  l'intoxication,  produit  la  sédation 
presque  immédiate  de  tous  les  troubles  intestinaux  et  assure 
une  guérison  rapide. 

Ses  effets  sont  d'autant  plus  prompts  et  décisifs  qu'il  inter- 
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vient  plus   près   du  début  de  la  dysenterie:  celle-ci  peut  être 
alors  radicalement  enrayée  dans  son  évolution. 

Ce  sérum  s'est  montré  encore  très  efficace  dans  les  dysen- 
teries aiguës  traitées  tardivement  (16®  jour);  il  soulage  tou- 
jours les  malades,  met  lin  aux  progrès  de  Tinfection  et,  s'il  en 
est  temps  encore,  précipite  la  guérison.  Les  dysenteries  h 
forme  prolongée  ou  chronique  restent  justiciables  de  son 
action. 

Sans  doute,  comme  tous  les  autres  sérums  thérapeutiques, 
le  sérum  antidysentérique  connaîtra  les  insuccès;  il  ne  guérit 
pas  toujours.  Mais  nous  avons  la  certitude  que  son  emploi  épar- 
gnera bien  des  souffrances  aux  malades  atteints  de  dysenterie 
et  permettra  l'économie  de  quelques  vies  humaines. 

Encore  faudra-t-il  l'appliquer  à  bon  escient,  c'est-k-dire 
uniquement  aux  cas  qui  relèvent  de  sa  spécificité. 

Dans  nos  pays  tempérés  et  en  temps  d'épidémie,  aucune 
difficulté  réelle  n'existe  a  ce  sujet,  car  la  dysenterie  bacillaire 
est  la  seule  forme  que  Ton  observe;  elle  y  affecte  une  allure 
très  saisonnière,  se  limite  habituellement  aux  mois  chauds  de 
Tannée  et  se  manifeste  rarement  à  l'état  aigu  en  dehors  de 
cette  période.  Le  diagnostic  clinique  est  d'ailleurs  aisé  et  la 
séro-réaction  pourra  le  confirmer  dans  les  circonstances  dou- 
teuses, comme  celles  que  créent  des  incidents  pathologiques 
d'ordre  divers  siégeant  dans  le  côlon  ou  le  rectum*. 

Mais  dans  les  régions  chaudes  les  dysenteries  amibienne  et 
bacillaire  coexistent  avec  un  degré  de  fréquence  inégal  ;  il  sera 
dès  lors  indiqué  d'établir  la  nature  exacte  de  l'affection  avant 
de  recourir  au  sérum,  puisque  ce  dernier  n'exerce  aucune 
action  sur  la  maladie  amibienne.  La  constatation  des  amibes 
pathogènes  dans  les  déjections,  le  séro-diagnostic  pour  la 
dysenterie  bacillaire-  et,  si  besoin  en  est,  la  recherche  directe 
du  bacille  spécifique  dans  les  selles  au  moyen  de  la  culture 
permettront  d'assurer  le  diagnostic. 

1.  Ce  serait  perdre  un  temps  précieux  que  d'attendre  pour  chaque  cas  la  con- 
firmation bactériologique  du  diagnostic  avant  de  recourir  au  sérum;  mieux  vaudra 
rinjoctcr  inutilement  que  de  ne  pas  l'employer  au  moment  le  plus  opportun. 

2.  Le  bacille  dysentérique  est  exclusivement  agglutiné  par  le  sang  des  sujets 
atteints  de  dysenterie  bacillaire;  lapropriété  agglutinante  apparaît  en  général  dans 
le  sang  vers  la  fin  du  i"  septénaire  de  la  maladie. 
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Deuxième  Mémoire. 


Les  expériences  relatées  dans  notre  précédent  mémoire  * 
ont  montré  que  les  chèvres  adultes,  auxquelles  nous  faisions 
insérer  a  Taide  de  la  sonde  œsophagienne,  en  quatre  repas 
successifs,  0*f%20  d'une  culture  fraîche  de  bacilles  tuberculeux 
d'orig^ine  bovine,  lînement  triturée  et  diluée  dans  une  petite 
quantité  d'eau  stérile,  prennent  sûrement  la  tuberculose,  et 
qu'au  lieu  de  manifester  des  lésions  ganglionnaires  mésenté- 
riques,  telles  qu^on  les  observe  chez  les  animaux  jeunes,  on 
constate  toujours  l'apparition  rapide  de  lésions  tuberculeuses 
pulmonaires. 

L'hypothèse  admise  par  Von  Behring  que  la  tuberculose  de 
l'adulte  résulte  de  l'évolution  tardive  d'une  infection  intestinale 
conti'actée  dans  le  jeune  âge  se  trouvait  infirmée  par  ces 
faits. 

11  nous  a  paru  nécessaire  de  répéter,  tvoc  des  bovidéa 
adultes,  les  mêmes  essais  d'infection  par  le  tube  digestif,  et  do 
rechercher  à  partir  de  quel  moment  apparaissent  les  lésions 
pulmonaires  après  un  seul  repas  infectant  effectué  dans  des 
conditions  nettement  déteruïinées. 


*    5: 


iNous  avons  pu  nous  assurer,  à  maintes  reprises,  que  l'in- 
fection tuberculeuse  par  le  tube  digestif  n'est  que  très  excep- 
lionnellement  réalisée  lorsqu'on  fait  ingérer  aux  animaux,  soit 
des  amas  de  bacilles  tels  qu'ils  sont  fournis  par  les  milieux  de 
culture,  soit  des  fragments  d'organes  tuberculeux.  Les  essais 

1.  C<î8  Annales,  octobre  1905. 
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négatifs  relatés  par  plusieurs  expérimentateurs  sont  incontes- 
tablement dus  à  ce  mode  opératoire  défectueux. 

Nous  avons  pu  nous  convaincre  d'autre  part  que,  chez  les 
bovins,  ringestion  spontanée  d'un  liquide  infectant,  pris  dans 
un  seau  par  exemple,  constitue  un  mauvais  moyen  de  contami- 
nation. La  plus  grande  partie  du  liquide  ainsi  absorbé  tombe 
dans  le  rumen,  vaste  réservoir  inerte  dans  lequel  les  matières 
séjournent  pendant  un  temps  souvent  fort  long,  et  subissent 
les  effets  de  sucs  digestifs  et  de  fermentations  microbiennes 
dont  le  rAle  paraît  être  défavorable  à  la  conservation  de  la  vita- 
lité des  bacilles  tuberculeux. 

Nous  utilisons  toujours,  dans  nos  expériences,  des  bacilles 
bovins  provenant  de  cultures  récentes  sur  pommes  de  terre 
glycérinées.Ces  bacilles  sont  très  finement  triturés  au  mortier 
d'agate,  de  manière  à  fournir  une  émulsion  homogène  qu'un 
repos  prolongé  ne  parvient  pas  à  éclaircir. 

Le  liquide  virulent  est  porté  directement.  îi  Taide  d'une 
sonde  flexible,  dans  l'œsophage. 

Il  est  nécessaire  que  ce  liquide  s'écoule  lentement  par  la 
lumière  de  la  sonde.  Nous  avons  fait  construire,  pour  cet  usage 
spécial,  un  vase  cylindrique  en  cuivre  élamé.  stérilisable,  d'une 
capacité  totale  de  deux  litres,  divisé  en  deux  compartiments 
distincts  par  une  cloison  médiane.  Dans  l'un  des  compartiments 
on  verse  l'émulsion  virulente  diluée  dans  un  litre  d'eau  stérile: 
l'autre  est  rempli  d'eau  pure.  A  la  partie  inférieure  de  l'appa- 
reil se  trolive  un  robinet  à  trois  voies  monté  sur  une  tubulure 
facile  à  greffer  sur  le  pavillon  de  la  sonde. 

Le  robinet  à  trois  voies  permet  de  faire  passer  dans  la 
sonde  d'abord  le  repas  infectant,  et  ensuite  l'eau  pure  qui  est 
destinée  à  entraîner  les  traces  de  virus  restées  sur  les  parois 
intérieures  de  la  sonde.  Les  deux  compartiments  se  vident 
avec  une  lenteur  suffisante,  en  une  minute  et  demie. 

Nous  attachons  une  grande  importance  à  éviter  que  l'extré- 
mité de  la  sonde  franchisse  l'orifice  du  cardia  et  que  le  liquide 
virulent  soit  porté  dans  la  masse  alimentaire  du  rumen.  Nous 
arrêtons  la  sonde  k  environ  iî>  à  20  centimètres  de  cet  orifice. 
En  tenant  compte  de  la  taille  des  animaux,  on  arrive,  avec  un 
peu  d'habitude,  k  satisfaire  facilement  k  cette  prescription. 

Lorsqu'on    opère    ainsi,   le  liquide,   lentement  déversé  k  la 
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partie  inférieure  de  l'œsophage,  échappe  aux  contractions 
péristaltiques  de  cet  organe,  suit  en  grande  partie  la  gouttière 
œsophagienue,  puis  tombe  directement  dans  le  feuillet  et  de 
iàdans  la  caillette. 

Cette  technique  opératoire  est  utilisée  depuis  fort  longtemps 
dans  la  pratique  vétérinaire  pour  l'administration,  chez  les 
bovins,  des  médicaments  actifs  sous  un  faible  voluirie. 

On  objectera  peut-être  que,  si  nous  la  jugeons  nécessaire 
pour  réaliser  Tinfection  tuberculeuse  expérimentale  par  le  tube 
digestif,  cette  infection  ne  devrait  jamais  pouvoir  s'effectuer 
spontanément.  Or,  les  considérations  que  nous  venons  d'exposer 
permettent  au  contraire  de  mieux  comprendre  ce  qui  se  passe  : 
!o  petit  bol  salivaire  qui,  chez  les  bovins,  succède  aux  lèche- 
nients,  évite  le  rumen  et  glisse  par  la  gouttière  œsophagienne 
jusqu'au  troisième  et  au  quatrième  estomac.  C'est  presque  sûre- 
ment de  cette  manière  que  s'accomplit  le  mécanisme  de  l'infection 
par  cohabitation  dans  les  étables. 

Les  expériences  que  nous  nous  proposons  de  relater  dans 
ce  mémoire  ont  porté  sur  quatre  vaches  de  race  flamande, 
portant  les  n^*  33,  34.  35  et  36,  âgées  de  3  ans,  5  ans,  i  ans  et 
7  ans. 

(Juinse  jours  après  une  injection  négative  de  tuberculine 
ces  animaux  font,  le  même  jour,  un  seul  repas  infectant  consti- 
tué respectivement  par  0«^^0,  0«%23.  0^,50  et  1  gramme  de 
bacilles  bovins  préparés  comme  nous  l'avons  dit  ci-dessus.  Nous 
avons  ainsi  employé  pour  chaque  animal  une  dose  croissante  de 
virus,  afln  de  déterminer,  entre  les  limites  de  ces  doses,  celles 
que  nous  devrons  considérer  comme  sûrement  infectantes. 

Pendant  les  vingt-neuf  jours  qui  ont  suivi,  aucun  trouble 
apparent  n'a  été  constaté  dans  la  santé  de  ces  animaux.  Leur 
température  prise  matin  et  soir  s'est  constamment  maintenue 
normale. 

Le  trentième  jour,  les  quatre  vaches  reçoivent  une  injection 
de  0^,40  de  tuberculine.  Elles  réagissent  toutes  violemment 
de2o,4,  J»,9,  2s3et  2«,3. 

Nous  décidons  d'abattre  le  lendemain  la  vache  n®  3<)  qui  a 
fait  le  repas  infectant  le  plus  copieux  (1  gramme  de  bacilles). 
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Les  autres  seront  successivement  abattues  à  des  intervalles  de 
15  jours,  suivant  leur  numérotage  descendant. 

l.  —  Vache  no  36.  Autopsiée  immédiatenieni  après  Tabatage,  en 
présence  de  M.  Charlel,  vétérinaire-inspecteur  de  l'abattoir  de  Lille. 

La  masse  intestinale  est  enlevée  avec  soin  et  placée  sur  une  table.  Les 
ganglions  niésentériques,  dégagés  de  leur  enveloppe  graisseuse,  paraissent 
tous  normaux.  Incisés  transversalement,  aucun  d'entre  eux  ne  présente  de 
lésions  tuberculeuses  visibles.  L'intestin,  le  foie,  la  rate  et  les  estomacs  sont 
absolument  sains.  Il  en  est  de  même  des  ganglions  sous-lombaires  et  des 
ganglions  annexes  des  organes  abdominaux. 

Les  poumons  ne  portent  aucun  tubercule.  Seul  le  ganglion  bronrhique 
gauebe  est  volumineux,  mais  à  la  coupe  on  n'y  trouve  pas  de  tubercules 
apparents.  Les  ganglions  trachéaux,  rétro-phajyngiens  et  sous-glossiens 
semblent  indemnes. 

Des  fragments  de  ganglions  mésentériques,  du  ganglion  bronchique  gauche 
et  d*un  ganglion  rétro-pharyngien  sont  recueillis  séparément,  avec  des 
bistouris  et  des  pinces  stériles,  et  portés  aussitôt  au  laboratoire. 

Six  cobayes  sont  inoculés  sous  la  peau  de  la  cuisse  droite  avec  une  flne 
émulsion  des  ganglions  mésentériques,  six  cobayes  avec  le  ganglion  bron- 
chique gauche  et  six  cobayes  avec  le  ganglion  rétro-pharyngien. 

30  jours  après,  les  six  cobayes  inoculés  avec  les  ganglions  mésentériques 
portent  chacun  un  abcès  tuberculeux  dans  le  pus  duquel  on  trouve  des 
bacilles  en  abondance. 

45  jours  après,  quatre  cobayes  de  la  seconde  série  (ganglion  bronchique 
gauche)  et  deux  de  la  troisième  (ganglion  rétro-pharyngien)  sont  nettement 
tuberculeux.  Les  autres  restent  indemnes. 

L'examen  microscopique  direct  des  coupes  de  chacun  de 
ces  groupes  ganglionnaires  a  été  complètement  négatif  : 
les  bacilles  tuberculeux  n'ont  pu  y  être  décelés  après  colo- 
ration. 

Voici  donc  une  vache  sûrement  tuberculeuse,  infectée  par 
le  tube  digestif,  ayant  nettement  réagi  à  la  tuberculine  le 
trentième  jour  après  Tinfection,  et  à  l'autopsie  de  laquelle 
aucune  lésion  microscopique  n'a  pu  être  décelée.  Sans  l'ino- 
culation expérimentale  des  ganglions  aux  cobayes,  les  lésions 
de  justification  de  la  réaction  à  la  tuberculine  eussent  passé 
inaperçues. 

Chez  cet  animal,  les  organes  lymphoïdes,  bien  que  d'appa- 
rence normale,  retiennent  encore  les  bacilles,  mais  Texode  de 
ceux-ci  vers  le  filtre  pulmonaire  par  le  canal  thoracâque  s'est 
déjà  effectué  puisque  le  ganglion  bronchique  gauche  et  les  rétro- 
pharyngiens  se  montrent  infectés. 
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II.  —  Vache  35.  Abattue  45  jours  après  le  repas  infectant  de  0«f,50 
de  baeilles  bovins,  et  autopsiée  aussitôt  en  présence  de  MM.  Chariot 
et  Bernard,  vétérinaires. 

Tous  les  ganglions  de  la  cavité  abdominale  sont  farcis,  dar.s  leur  zone 
.roriicale,  de  granulations  grises  et  plus  volumineux  qu'à  l'état  normal,  mais 
ils  ne  renferment  aucun  tubercule  constitué.  Il  en  est  de  même  des  ganglions 
médiastinaux.  des  bronchiques  et  rétro-pharyngiens. 

11  n'y  a  pas  de  lésions  tuberculeuses  visibles  dans  les  poumons. 

Le  même  jour  on  procède  aux  inoculations  expérimentales  suivantes  : 

Série  I.  —  Deux  cobayes  reçoivent  sous  la  peau  une  émulsion  de  frag- 
ments prélevés  à  la  surface  du  sommet  du  poumon  droit. 

Série  II.  —  Deux  cobayes  sont  inoculés  avec  des  fragments  de  la  base 
du  poumon  gauche. 

Série  III.  —  Quatre  cobayes  avec  des  fragments  de  rate. 

Série  IV.  —  Deux  cobayes  avec  le  ganglion  bronchique  gauche. 

Série  V.  —  Deux  cobayes  avec  un  ganglion  du  médiastin  postérieur. 

Série  VI.  —  Deux  cobayes  avec  un  ganglion  rétro-pharyngien. 

Série  VII.  —  Deux  cobayes  avec  des  fragments  de  ganglions  mésen- 
lériques. 

30  jours  après,  les  cobayes  des  séries  I  et  VII  présentent  des  lésions 
tuberculeuses  avec  abcès  locaux  dont  le  pus  renferme  des  bacilles.  Les 
autres  restent  indemnes. 

L'examen  des  coupes  des  ganglions  montre  la  couche  corticale  de  ces 
organes  bourrée  de  leucocytes  polynucléaires,  mais  sans  bacilles  tuberculeux 
^olorables. 

Cette  vache  a  donc  été  abattue  en  pleine  période  de  réaction 
défensive  ganglionnaire,  au  moment  où  les  ganglions  se 
débarrassaient  des  bacilles  qu'ils  avaient  retenus;  mais 
quelques-uns  de  ceux-ci,  déversés  dans  la  grande  circulation 
lymphatique  et  charriés  par  le  sang  du  cœur  droit  jusqu'au 
poumon,  y  ont  été  retenus.  Si  nous  avions  attendu  davantage, 
il  est  certain  que  nous  eussions  vu  apparaître  des  lésions  de 
tuberculose  au  sommet  du  poumon  droit,  puisque  Tinoculation 
de  fragments  de  cet  organe  a  rendu  les  cobayes  tuberculeux. 

III.  —  Vache  no  34.  Abattue  60  jom's  après  le  repas  infectant  de  0«r,25 
de  bacilles  bovins,  et  autopsiée  en  présence  de  MM.  Charlet  et  Bernard, 
^«^térinaires. 

Les  ganglions  mésentériques  sont  mous  et  de  volume  normal.  Quelques- 
uns  seulement  présentent  dans  leur  couche  corticale  un  petit  nombre  de 
granulations  grises  semblables  à  celles  que  nous  signalions  très  abondantes 
dans  la  précédente  autopsie. 

Les  ganglions  sous-lombaires,  sus-hépatiques,  médiastinaux  et  bron- 
chiques paraissent  absolument  sains. 
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Le  ganglion  rélro-phai-yngien  gauche  est  un  peu  gros,  dur,  bosselé  et 
fibreux,  mais  il  ne  montre  aucune  lésion  sur  la  coupe. 

Pas  de  tubercules  pulmonaires  visibles. 

Le  même  jour  on  procède  aux  inoculations  suivantes  : 

Série  l.  —  lieux  cobayes  avec  émulsion  de  ganglions  médiaslinaux 
postérieurs. 

Série  II.  —  Deux  cobayes  avec  émulsion  de  ganglions  bronchiques 
gauches. 

Série  III.  —  Deux  cobayes  avec  émulsion  de  ganglions  du  rein  gauche. 

Série  IV.  —  Deux  cobayes  avec  émulsion  de  ganglions  rétro-pharyngiens 
gauches. 

Série  V.  —  Deux  cobayes  avec  émulsion  de  ganglions  mésentériques 
(intestin  grêle). 

Série  VI.  —  Deux  cobayes  avec  émulsion  de  ganglions  mésentériques 
(côlon) . 

30  joui*s  après,  les  cobayes  des  séries  IV.  V  et  VI  sont  tous  tuberculeux. 
Les  autres  sont  restés  bien  portants. 

Cette  vache  était  donc  encore  au  stade  d'infection  gan- 
glionnaire comme  celle  que  nous  avions  sacrifiée  30  jours  après 
un  repas  de  l  granune  (n**  36). 

IV.  —  Vache  no  33.  Abattue  75  jours  après  Tunique  repas  infectant  de 
0»r,lOde  bacilles  bovins. 

Tuberculinée  une  seconde  fois  la  veille  de  sa  mort,  elle  a  réagi  de  2o,5. 

Autopsiée  en  présence  de  MM.  Charlet  et  Bernard,  vétérinaires. 

Les  ganglions  mésentériques  sont  un  peu  augmentés  de  volume  et 
présentent  sur  la  coupe  beaucoup  de  granulations  grises  semblables  à  celles 
qui  ont  été  signalées  chez  la  vache  no  35.  On  y  voit,  en  outre,  quelques  rares 
tubercules  constitués,  encore  très  petits,  qui,  écrasés  entre  deux  lames  et 
colorés,  renferment  des  bacilles. 

On  retrouve  quelques  petites  granulations  jaunes,  tuberculeuses,  dans 
les  ganglions  du  foie,  de  la  rate,  des  reins,  du  médiastin  postérieur,  et  dans 
les  ganglions  bronchiques.  Par  contre,  il  n'en  existe  pas  dans  les  ganglions 
sous-lombaires,  préscapulaires,  trachéaux,  rétro-pharyngiens,  pharyngiens 
et  sous-glossiens.  L'examen  des  coupes  de  ces  ganglions  montre  seulement, 
dans  la  zone  corticale,  des  amas  de  leucocytes  en  train  de  constituer  les 
granulations  grises,  mais  pas  de  bacilles. 

Le  foie,  la  rate  et  les  reins  sont  indemnes. 

On  trouve  dans  les  deux  poumons  une  vint:! aine  de  tubercules  de 
grosseurs  diverses.  Près  de  la  moitié  atteignent  le  volume  d'un  pois  et  .sont 
déjà  ramollis  au  centre,  sans  traces  de  calcification.  Los  autres  sont  plus 
petits;  quelques-uns  sont  encore  translucides. 

Des  fragments  de  ce  tissu  pulmonaire  tuberculeux,  inoculés  à  deux 
cobayes,  produisent,  quinze  jours  après,  rhcz  ces  dernière,  des  abcès 
tuberculeux  au  point  d'inoculation.  Quatre  autres  cobayes,  inoculés  avec  des 
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fragments  de  ganglions  rélro-jihiiryngien   el    proscapulnirc,   restent   bien 
portants. 

Nous  constatons  donc  que  cette  vache,  qui  n'a  fait  qu'un 
seul  repas  infectant  avec  0«^lO  de  bacilles,  présente  déjà, 
7")  jours  après,  un  commencement  de  tuberculisation  pulmo- 
naire, (liiez  elle  la  réaction  ganglionnaire  d'infection  paraît 
avoir  été  plus  intense  que  chez  les  animaux  précédents  qui 
avaient  ingéré  pourtant  une  plus  grande  quantité  de  bacilles. 
Ce  fait  s'explique  aisément  en  raison  de  son  plus  jeune  âge  : 
elle  n'avait  que  3  ans,  alors  que  les  3  aiftres  étaient  plus  âgées. 
Il  confirme  ce  que  nous  avons  déjà  précédemment  démontré  à 
propos  de  nos  expériences  sur  les  chèvres,  à  savoir  que  plus 
les  animaux  sont  Jeunes^  plus  la  défense  f/anglionnaire  est 
active  et  efficace  vis-à-vis  de  f  infection  tuberculeuse. 

« 

Ainsi,  sur  quatre  vaches  adultes  qui  ont  ingéré  chacune  un 
seul  repas  infectant  avec  des  quantités  croissantes  de  bacilles 
provenant  de  la  même  culture  d'origine  bovine,  nous  voyons 
que,  déjà  29  Jours  après  le  repas  infectant,  toutes  réagissent 
à  la  tuberciiline. 

L'une  d'elles,  la  plus  âgée  (7  ans),  qui  a  fait  le  repas  le 
plus  copieux,  est  sacrihéc  le  30*^  jour.  Elle  ne  présente  encore 
aucune  lésion,  ni  ganglionnaire  ni  pulmonaire  ;  mais  ses  gan- 
glions mésentériques,  bronchiques  et  rétro-pharyngiens  ren- 
ferment cependant  des  bacilles  dont  l'inoculation  au  cobaye 
soûle  a  révélé  la  présence. 

La  seconde,  âgée  de  4  ans,  sacrifiée  le  45*^  jour,  ne  porte 
pas  de  lésions  ganglionnaires  ni  pulmonaires  visibles.  Cependant, 
par  Tinoculation  au  cobaye,  on  trouve  que  le  sonnnet  de  son 
poumon  droit  renferme  déjà  des  bacilles  tuberculeux,  et  qu(» 
presque  tous  ses  groupes  ganglionnaires  s'en  sont  débarrassés, 
sauf  le  groupe  mésentérique. 

La  3«.  âgée  de  îi  ans,  sacrifiée  le  60«  jour,  est  encore  en 
pleine  réaction  défensive  ganglionnaire;  ses  ganglions  rétro- 
pharyngiens  sont  infectés,  sans  présenter  cependant  aucun 
tubercule. 

La  i**,  âgée  de  3  ans,  sacrifiée  le  IIY  jour,  bien  qu'ayant 
ingéré  seulement  0»',10  de  bacilles,  porte  des  lésions  ganglion- 
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naires  nettoinenl  tuberculeuses  et  ses  deux  poumons  sont  déjà 
le  sièffe  de  tubercules  en  voie  de  caséification. 


-hv 


* 
«  * 


Les  faits  relatt's  dans  notre  précédent  mémoire  et  ceux  que 
nous  venons  d'exposer  attestent  avec  évidence  Torigine  intes- 
tinale extrêmement  fréquente,  sinon  exclusive,  de  la  tubercu- 
lose pulmonaire. 

Dans  une  note  à  la  société  de  Biologie  (1"  avril  1905), 
Vallée,  d'Alfort,  pensait  déjà  pouvoir  conclure  d'expériences 
très  intéressantes  réalistes  par  lui,  que  «  la  prédominance  des 
lésions  pulmonaires  chez  un  sujet  porteur  d'altérations, 
même  très  discrètes,  de  Tappareil  digestif,  n'autorise  point  à 
Lidmettre  que  Tinfection  n'a  pas  été  contractée  par  les  voies 
Jigestives  ».  Un  peu  plus  tard  le  même  savant  affirmait,  en 
même  temps  que  nous,  au  Congrès  international  de  la  tuber- 
culose ',  que  la  pénétration  des  bacilles  tuberculeux,  au  niveau 
de  l'intestin,  peut  s'effectuer  sans  qu'il  se  produise  de  lésions 
appréciables  de  la  njuqueuse  intestinale  ou  des  ganglions 
mésentériques,  et  que,  des  divers  modes  d'infection,  l'ingestion 
est  celui  qui  réalise  le  plus  souvent  et  le  plus  vite  la  tubercu- 
lisation  des  ganglions  annexes  du  poumon  et  celle  du  poumon 
lui-même. 

Si  l'on  veut  bien  se  rappeler,  d'autj*e  part,  l'insuccès  du 
très  grand  nombre  de  tentatives  qui  ont  été  faites  pour 
produire,  chez  les  animaux,  l'infection  directe  du  poumon,  soit 
en  leur  faisant  inhaler  des  poussières  tuberculeuses,  soit  on 
introduisant  directement  des  cultures  virulentes  dans  la  trachée, 
on  admettra  avec  nous  que  celles  de  ces  tentatives  —  très  rares 
d'ailleurs  —  qui  ont  réussi,  s'expliquent  aisément  parce  fait 
(|ue  les  germ(»s  virulents,  déposés  dans  les  premières  voies 
respiratoires  ou  expulsés  des  bronclu»s  avec  h»s  cellules  à 
poussières,  ont  pu  être  charriés  jusque  dans  le  tube  digestif 
avec  un  bol  salivaire.  La  tuberculisation  des  poumons,  consi- 
dérée dans  ces  cas  comme  primitive ^  était  en  réalité  secondaire* 
bien  (|u'on  ne  relevât  dans  l'intestin  ou  dans  ses  annexes 
aucune  trace  du  passage  des  bacilles. 

L'exactitude  de  cette  interprétation  apparaît  d'autant  plus 

1.  Ùii^  Annales,  (nlobre  ll'Ou, 
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rerlaine  qu'il  est  extrêmement  difficile  —  peut-être  impossible 
—  de  faire  pénétrer  directement,  non  seulement  des  microbes. 
mais  des  poussières  quelconques  jusque  dans  les  alvéoles 
pulmonaires  des  animaux  sains,  alors  même  qu'on  les  obligea 
respirer  dans  une  atmosphère  saturée  de  ces  poussières. 

Les  expériences  de  Vansteenberghe  et  Grysez  à  propos  de 
l'orig-ine  intestinale  de  Tanthracose  pulmonaire  '  ne  laissent 
aucun  doute  à  ce  sujet. 

Il  est  évident,  d'autre  part,  qu*en  dehors  de  cas  ^out  à  fait 
exceptionnels  de  pénétration  du  bacille  tuberculeux  par  la 
voie  sanguine,  l'infection  naturelle  s'effectue  normalement  par 
le  système  lymphatique. 

Or,  a  la  surface  de  l'intestin  grêle,  les  vaisseaux  chylifères 
absorbent  avec  la  plus  grande  facilité  les  particules  graisseuses 
en  même  temps  qu'un  grand  nombre  d(^  microbes.  On  sait  que 
ces  derniers  se  rencontrent  en  abondance  dans  la  lymphe  du 
canal  thoracique  et  jusque  dans  le  sang,  pendant  la  digestion. 

Les  ganglions  mésentériques  en  retiennent  le  plus  grand 
nombre  et  les  cellules  phagocytaires  se  chargent  de  les  faire 
rapidement  disparaître.  Mais  s'il  s'agit  de  bacilles  tuberculeux, 
dont  la  résistance  à  l'action  digestive  des  phagocytes  est  très 
considérable,  les  ganglions  les  retiennent  beaucoup  plus  long- 
temps et  deviennent  le  siège  de  lésions  réacUonnelles  de  défense 
qui  se  manifestent  par  la  tuméfaction  de  ces  glandes,  par 
l'afflux,  dans  leur  zone  corticale  filtrante,  d'amas  souvent 
énormes  de  leucocytes  polynucléaires  et  de  lymphocytes,  et  plus 
lanl  par  la  fornïation  de  granulations  grises,  puis  de  tubercules, 
lorsque  la  réaction  défensive  est  vaincue. 

Fort  heureusement,  dans  le  plus  grand  nombre  des  cas, 
l'infection  reste  longtemps  conlinée  dans  la  barrière  ganglion- 
naire et  les  microbes  sont  peu  à  peu  détruits.  C'est  ce  qui  res- 
sort avec  évidence  des  multiples  observations  de  guérison  des 
scrofules  et  des  adénopathies  mésentériques  ou  autres.  Julius 
Bartel  prétend  même  qu'avant  d'être  complètement  détruits, 
les  bacilles  enfermés  longtemps  dans  les  ganglions  perdent 
pou  à  peu  leur  virulence-. 

Nous  pensons  en   tout  cas,  d'après  nos  expériences  sur  les 

1.  Ces  Annales,  «Ircenibre  1905. 

2.  Bartel.  Wiener  Klin.  Wock,  1904,  n«  15;  1905,  n««  34  et  41. 
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chèvres  et  sur  les  bovidr*s  jeunes  ou  adultes  (et  aussi  d'après 
un  grand  nombre  d'expériences  sur  les  cobayes  faites  par  l'un 
de  nous  en  collaboration  avec  M.  Breton),  que  la  réaction  gan- 
glionnaire défensive  est  beaucoup  plus  active  et  plus  efficace 
dans  le  jeune  âge  que  dans  l'âge  adulte.  L'explication  que  nous 
en  avons  fournie  dans  notre  premier  mémoire  s'est  toujours 
confirmée  depuis  :  il  esl  manifeste  que  les  ganglions  des  ani- 
maux adultes  constituent  un  filtre  moins  parfait  et  qu'ils  laissent 
plus  facilement  entrer  dans  la  grande  circulation  lymphatique 
les  leucocytes  plus  ou  moins  bourrés  de  bacilles:  ceux-ci, 
charriés  par  le  canal  thoracique.  sont  ensuite  projetés  par  le 
cœur  droit  et  l'artère  pulmonaire  vers  les  capillaires  du  poumon. 
D'où  la  fréquence  beaucoup  plus  grande  des  localisations  pul- 
monaires de  la  tuberculose  chez  les  animaux  adultes. 

Les  considérations  qui  précèdent  nous  amènent  a  rechercher 
pourquoi  l'évolution  des  tubercules  s'effectue  plus  facilement 
dans  le  tissu  pulmonaire  ou  dans  les  séreuses  que  dans  le  paren- 
chyme des  autres  organes.  L'explication  de  ce  fait  nous 
apparaît  dès  maintenant  facile  à  saisir  :  c'est  que  les  vaisseaux 
capillaires  s'y  trouvent  enserrés  dans  un  réseau  conjonctif 
extrêmement  dense.  Les  leucocytes  polynucléaires,  bourrés  de 
bacilles,  qui  viennent  à  s'y  engager  n'ont  plus  la  mobilité  suffi- 
sante pour  y  circuler  librement.  Ils  y  sont  retenus  et,  bientôt 
frappés  de  mort,  deviennent  la  proie  des  cellules  endothéliales 
qui  constitueront  ultérieurement  la  cellule  géante  du  tubercule. 

Tel  est,  pensons-nous,  le  mécanisme  suivant  lequel  l'infec- 
tion tuberculeuse  s'établit. 

En  résumé,  des  divers  faits  que  nous  venons  d'exposer, nous 
croyons  devoir  conclure  : 

l''  Que  les  animaux  contractent  facilement  la  tuberculose 
par  la  voie  intestinale,  non  seulement  dans  le  premier  âge, 
mais  à  l'âge  adulte,  sans  que  le  passage  des  bacilles  à  tra- 
vers les  parois  du  tube  digestif  laisse  de  lésions  visibles; 

2*'Que,  chez  les  jeunes  animaux,  les  bacilles  sont  ordinaire- 
ment retenus  par  les  ganghons  mésentériques.  Tantôt  l'infec- 
tion y  reste  localisée  pendant  un  temps  plus  ou  moins  long  et 
finit  par  se  guérir  ;  tantôt  elle  aboutit  à  la  formation  de  tuber- 
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cules  casëifiés  et  se  propage  alors  par  les  voies  lymphati(|ues 
efférentes  à  la  grande  circulation  lymphatique  ; 

3^  Que  chez  les  animaux  adultes,  la  réfaction  défensive  gan- 
glionnaire étant  beaucoup  moins  active,  les  bacilles  sont  plus 
généralement  entraînés,  avec  les  leucocytes  qui  les  englobent, 
dans  la  grande  circulation  lymphatique  et  par  Tartère  pulmo- 
naire vers  le  poumon  ; 

4^  Que  la  tuberculose  pulmonaire  àiif'  primitive  de  Tadultc 
est  le  plus  souA'ent  d'origine  intestinale  ; 

o«  Enfin  que,''de  tous  les  modes  de  contamination,  Tinfec- 
lion  par  le  tube  digestif  est  à  la  fois  le  plus  efficace  et  celui  qui 
s'accorde  le  mieux  avec  les  conditions  normales  de  l'infection 
naturelle. 
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Quatrième  campagne  en  Algérie,  1905 

Pak  mm.  Edmond  et  Etienne  SlîRGENT 


DEUXIEME   PARTIE» 


La  campagne  a  été  poursuivie  : 
1°  Sur  les  réseaux  de  chemins  de  fer; 
2^  Chez  des  particuliers  ; 
3"*  Dans  des  communes. 

i»  CHEMINS    DE    FER 

Nous  avons  visité,  au  moins  2  fois  par  an,  les  gares  et 
maisonnettes  protégées. 

Dans  des  rapports  très  détaillés,  nous  donnions  les  indica- 
tions des  mesures  à  appliquer,  variables  suivant  les  lieux,  les 
saisons,  les  habitants. 

La  défense  des  gares  ou  maisonnettes  des  chemins  de  fer 
nous  paraît  devoir  attirer  Tattention  en  raison  de  :  1**  sa  facilité 
relative  garantie  parla  discipline  des  agents;  2<*  l'insalubrité 
fréquente  de  postes  situés  d'après  les  nécessités  du  service, 
plus  souvent  que  d'après  celles  de  Thygiène;  3"  Tintérèt  qui 
s'attache  a  donner  des  leçons  de  choses  au  public  nombreux  qui 
fréquente  les  gares. 

Mais,  par  suite  des  difficultés  de  toute  campagne  antipalu- 
dique,  le  succès  exige  k  la  fois  une  énergique  impulsion  des 
chefs,  et  une  attention  soutenue  des  agents  protégés,  se  tradui- 
sant par  du  soin  et  des  précautions. 

Pour  apprécier  la  valeur  des  résultats,  les  points  de  com- 
paraison font  un  peu  défaut,  car  Ton  ne  saurait  comparer  une 
gare  à  une  autre  quelconque,  ni  à  elle-même  dans  les  années 
précédentes,  à  cause  de  la  variabilité  du  paludisme  suivant  les 
lieux  et  les  années.  De  plus,  les  points  protégés  ont  été  dioisis 
parmi  les  plus  (iévreux.  Mais  nous  pouvons  dire,  de  la  manière 
la  plus  nette,  que  la  où  les  procédés  prophylactiques  ont  été 
appliqués  avec  soin,  et  surtout  combinés  entre  eux  comme  à 

!•  Pour  la  première  partie,  voir  cvs  Anîiales,  avril  1906. 
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COMPAGNIES 
de   chemins  de    fer. 


GITES  A  ANOPHÉLINES 
situés  h  moins  de  1    k.  1/2. 


Paris-LyoQ-l  é  diterr  aaée. 

Gare  des  Salines 

—  dArbal 

—  trOrléansvillo 

—  clAdelia 

—  de  Bou-Medfa. 

—  d'Oued-Djor 

Maisonnette 20  (p.  Birtouta) 

-  2i  — 

—  23           — 
Gare  de  Baba- Ali 

Bône-Gaelma. 

Gare  de  Barrai 

—  de  Medjez-Sfa 

—  de  Duvivier 

—  de  Dréa 

—  de  Boulhaf  le  dhvr.. 


Réseau  de  l'Ktat. 

Maisonnette  du  kilom.    16 

(près  Mostaganem) 

Gare  d'Aïn-Tedeles 

Maisonnette  du  kil.  21,  29. 

—  —   20.... 

Gare  d'Oued-eI-Klie(r 

Maisonnette  du  kil.  34 

-  —   42.... 

—  —  40.... 
Gare  de  Mekalia 

*-    de  Forta«sa 

Maisonnette  du  kil.  123... 

—  —  42J)... 
Gare  de  Djilali-ben-Aniar. . 
Maisonnette  du  kil.  135... 

—  —    142... 

-  —    147... 

-  —   159... 

-  —    165... 

-  -    172... 

Gare  d'Aïn-Sarb 

Mai.sonnelte  du  kil.  183... 

Garo  de  Tagdeinpt 

Maisonnette  dWrzcw 

—  du  kil.  4  (ligne 
a'Arzew-Oran 

Gare  de  Damesrae  et  mai- 
sonnette   


Mares  printanières? 

Oued. 

Fossés  et  petits  canaux 

(fh^rigation. 

Oued  Soufllel. 

Oued  Djcr  et  oued  Zeboudj. 

Oued  Djer. 

Fossés  longeant  la  voie. 

Fossés  longeant  ta  voie. 

Fossés  longeant  la  voie. 

Petit  marais  H  fossés. 


ESPÈCE 
d'ADophé  ine. 


A.  niar. 


i.  uc.  tig.  t\  P.  wsi 
k.  mae..  l*.  iiiyz, 

A.  mae. 


RtSUTOIR 

de 

virus 

priaeipal. 


Canal  dit  de  la  Si'vbuuse 

et  mares. 

Oued  Sfa  et  oued  Meta. 

Oued. 

Oued  voisin. 

Marais  de  l'oued  Chabro. 


Mares  printanières? 

Puits  abandonnés,  ravin 

humide. 

id. 

Mat*es  printanières? 

Infiltrations  form.  marais, 

Mares  printanières? 

Mares  printanières? 

Mares  printaJiières? 

Avares  printanières? 

Oued  Mina  et  oued  Abd. 

Oued  Mina. 

OwprfMina;ftiited'un**nnal. 

Oued  Mina. 

Oued  Mina. 

Oued  Mina. 

fhied  Tleta,  oued  Mina. 

Oued  voisin. 

Harin  humide  jusq.  août. 

Ravin  humide. 

Source  et  ravin. 

Eau  d'infiltration  dans  un 

fossé  de  la  voie. 

Source. 
Oued  Magoun. 

Oued  voisin. 

Deux  ruisseaux  voisins. 


A.  mne. 


A.  mae.,  l*.  myz 
A.  mae. 


o 


23    5/5 


a, 
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Tableau  des  conditions  du  paludisme  (Suite). 


COMPAGNIES 
de   chemins    de    fer. 


Réseau  de  rttat  {Sut te.) 

Garo  (le  la  Maeta 

MaisonnHtc  du  kil.  il 

—  —   26.... 

Garo  tlo  Debroussevillo  l't 

iiiaisonnrtlo 

Maisonnelt»'  du  kil.  15 

Gare  do  Pern-gaux 

CompasDie  do  tramway  de 
Bône  à  La  Call«. 

Garo  du  lao  Oulioïra 

—  i\o  Blandan 

—  du  lac  des  Oiseaux  . . 


Compagnie  de  Bône-Hokta- 
Saint- Charles. 

Gare  d'Aïn-Dalia 


Compagnie  des  chemins  de 
fersor  rentes  d'Algérie. 

Gare  de  Mazafran 


GITES  A  ANOPHÉLI.NES 

alluée  à  moins  de  i   ktl.  1/2. 


ESPÈCE 
d'Anophéltne. 


lÉU&TOIR 

de 

virus 

priidpai. 


Grand  marais  de  la  Macla. 

Mares  printani(''res? 

Mares  prinlaniorosf 

Puits.    Marges   printa- 

nière.sf 

Mares  printanières. 

Canau.r.   Mares  printa- 

nit^res? 


Flaques  sur  les  berges  du 

lac  Ouboïra. 
Bords  herbeux  de  l'oued 

el  Kébir. 
Marais  des  bords  du  lac 

dos  Oiseaux. 


Lac  Folzara  el  petits 
canaux. 


Bords  de  l'ow^rf  Mazafran . 
Mares  printanières? 


A.  mac. 


I 


A.  mac. 


c 


A.  mac. 


A.  mac. 


a, 
o 


n 


L*Est -Algérien  n'a  pas  t^endu,  cotte  année  11)05,  la  défense  contre  le 
palu«lisme  ù  do  nouvollos  gares. 


Ouest- Algérien. 

Gare  do  Magenta 

Maisonnette  du  kil.  110... 

—  —      1)2... 

Gare  des  Trenddes 

Maisonnette  du  kil.  '^^i 

—  de  la  garo  de 
Sa«nt-Lucien 

Gare  do  Rio-Salado 

^ —    do  Misserghin 

* —    i\v  Lourmel 

—    do  Brédéa 

Maisonnette  du  kil.  5.000. 

—  de  Barsolo 

—  du  kil.  2 


Oued  voisin. 

Oued. 

Oued. 

Oued  Cerno  et  oued  Traka. 

Oued. 


Fossés  et  ouefl  rio  Salado. 
Mares  printanières? 

Marais  voisins. 
Mares  printanières? 

Oued  voisin. 
Mares  printanières? 


A.  mac. 
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Tableau  des  résultats  de  la  prophylaxie. 


COMPAGNIES 
de  cbemlos  de  fer. 

PROCÉDÉS 
de    prophylaxie. 

c 

de  l"  1 
les  1:  û 

Ay.eéJ.' 

pi  de 

3  mol*. 

\S 

nv  chez 
cmnoa. 

Ay.séj 
des  J. 
à  3  m. 

de rechut 
anckin 

Ay.  si'J. 
plus  lie 
3  mois. 

vs 

•a  chez  lef 
infectés. 

Ay     séj. 

des  J. 

à  3  mois. 

Piris-Lyon-Méditerr. 

Garo  do  Birloula.. . 
.MaisonntMlo  20 

—  22 

—  23 

Care  d«'  l'IIabra 

—  d'OucMl-Dirr. . 

—  d'Adelia 

Défense  UJooaniquo 

couiplolo, 

mesures  antilarvairos 

incomplètes. 

X 
X      . 

?  fl 

tc  = 

^3 

X    — 

'3  C 

—  c 

es 
X   — 

"c  «d 

Ti  :. 
a.3 
3   y- 

^> 

X   3 

«j   3 

a.— 
^  c 
c  c 

li 
=  1 

.?  3 
3  r. 

^  C 

'E  i 

"x  :^ 

.s 

."i 

c3 

6  sur  8 
0  sur  1 

Osur  i 
0sur2 
2  sur  G 
Osurl 

l  ilaauox 
s.  4. 

3  sur  4 

2  sur  2 

3  sur  3 
3  sur  3 

2  sur  5 
6  sur  G 

3  sur  .*) 

— 

Gare  dr  Baba- Ali... 

—  dos  Salinos.. . 

—  dOrléansville. 

Gare  de  Saf-Saf . . . . 

—  d'Arbal 

Dôfonso  mooîi nique 
oom  ploie. 

Défense  morani(|UC 

incomplète. 

mesures  antilarvairos 

incomplètes. 

0  sur  1 
0  sur  6 

2  sur  2 

Osuri 

Osurl 

0  sur  2 

1  sur  6 

il(lB.rti 
s.    U 

10  s.  13 

Gare  do  Bou-Modl'a. 

—  d'.Vdolia    (non 

•,'rillagôs)... 

—  do  Birloula  {in- 

térim aires).. 

.Mesures  anti larvaires 
incomplètes. 

1  sur  1 

1  do:lonx 
s.  3. 

Osurl 

i:i  s.  is 

4  sur  8 

B6nc-Gailma. 

G  re    tlo    Pont- «le - 

Tiajan 

—      d'Ouod  -  Zor- 
K"a 

Défense  mécanique 

complète, 

mesures  anlilarvaires 

complètes. 

l  donicnx 
s.  5. 

Osur" 

2  sur  4 
i)  sur  5 

Garo  do  Barrai 

—  do  Tava 

—  do  Droa 

—  do  Modjoz-Sfa. 
Maisonn.  29  (Ouod- 

Zorgua)    

Déf.  mécan.  complète, 

mesures  antilarvairos 

incomplètes. 

lsur2 
2  suri) 
Osurl 

2  sur  7 

Osurl 
Osurl 

6  sur  G 
9  sur  9 
8  s.  14 

2  sur  3 

0  sur  2 

1  sur  1 

3  sur  3 

2  sur  2 

Maisonnelte    1     (do 
BMJa) 

Est-Algérieo. 

Gare  d'Auiokran.. . 

—  de  Takriots. . . 

—  de  Thiers 

Défense  mécanique 

incomplète. 

mes.  antilarv.  incompl. 

Défense  mécanitiuo 

complète, 

mesures  anti  larvaires 

incomplètes. 

3  sur  3 

Osuri 
2  sur  G 
Osur  8 
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Tableau  des  résultats  de  la  prophylaxie  (Suite). 


CAS 
de  If*  Inv.  chez 

CAS 
de  rechutes  ch.  les 

COMPAGNIES 

PROCÉDAIS 

les  Indemnes. 

anciens  Infectés . 

de  chemlnî  de  fer. 

de    prophylaxie 

Ay.séJ. 

Ay.  séj. 

Ay.    aéj. 

Ay.   séJ. 

pi.  de 

deSJ. 

pi.  de 

de  8]. 

.3  mois. 

à  8  m. 

9  mois 

6  3  mois. 

Est-Algôrien  [Suite.) 

Gare  d'Aïn-Mlila  . . . 

l)éf«'nse  nn^eani«|ue 

s 

OsurD 

Maisonnottr    «lu 

complète, 

Kroubs  . 

mesures  antilarvaires 
incomplètes.     . 

o 

OsurS 

1  sur  i 

Mais.  d'Ouod-Suiar. 

Défense  ujècanicpie 

1  sur2 

2  sur  2 

Gare  do  TAInia 

incomplète, 

II 

4  sur  4 

7  sur  j 

—    do  Mirabeau.. 

mesures  antilarvaires 

Osur4 

6  sur  i 

Mais.  IGj. Mirabeau) 

incomplètes. 

«  = 

G  sur  6 

Gare  de  l)ra-el-Mi- 

a  ai 

zan. 

i-  '^ 

Osurâ 

6  sur  9 

—    d'Ouled  -  Rab- 
nioun 

.^(Idoit  ) 
s.  16 

6  sur  4 

iO  s.  24 

0  sur  i 

—    d'Aïn-Toula . . 

0  sur  2 

3  sur  3 

Maisonnette  2  (Siln). 

I)èf.  mèc.  incomplète. 

2  sur  2 

Maisjun.  3  (Sigus). 

x:  o 

Osurl 

i  sur  .) 

Mais,  de  Tcnibran- 

w  2 

chement  Altairae. 

1  sur  6 

Gare     d*Ouled-Rab- 

Mesures  antilarvaires 

nioun    (les    non- 

incomplètes. 

jîrillagês) 

3  sur  4 

3.Ï 

Ouest- Algérien. 

s-î 

Gare  de  Sidi-Madani . 

Défense  mécanique 

5  S 

0sur3 

4  sur  5 

3  sur  5 

—   de  Camp -des - 

complète. 

2-— 

Cbùnes 

mesures  antilarvaires 

==g 

0  8ur4 

0sur3 

7  sur  1 1 

—   de  Mouzaïa-les- 

incomplètes. 

Mines  

*3"x 

"5  .s 

2  sur  4 

Osurl 

i  sur  i 

Maisonnette  du  k.  2 

Défense  mécanique 

(Senia)  

incomplète. 

Osuri 

0  sur  5 

Maison,  du  kil.  5,6. 

Gare  de  Magenta. . . 

3   X 

0sur3 

2  sur  3 

Mais,  du  kil.  llO.o. 

II 

2(|<lo«t.) 

s.  4 
0  sur  5 

1  sur  2 

—           —     92.3. 

.'Ù.-^ 

—            —     3.5.7. 

Osurt 

5  sur  5 

Maison,  de  Barselo. 

T.^ 

3  sur  3 

Gare  des  Trembles. 

c 

0sur2 

4  sur  4 

Maison,  de  la  gare 

de  Saint  Lucien. . 

c 

0sur3 

Gare  de  Rio-Salado. 

c 

G  sur  6 

Maisonnette  de  Mis- 

cS 

serghin 

J 

Osuri 

0  sur  4 

Gare  de  Lourmel.. . 

—    de  Brédéa  — 

3  sur  3 

G  sur  8 
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Oued-Zergua  et  à  Pont-de-Trajan  (défenses  mécaniques  et  me- 
sures anlilarvaires  surveillées  par  un  chef  de  district  très 
consciencieux)  on  a  réellement  transformé  d'anciens  séjours 
malsains.  Par  contre,  partout  où  nous  avons  constaté  de  nou- 
velles infections,  nous  avons  remarqué  en  même  temps  des 
défectuosités  des  défenses  mécanique  ou  antilarvaire,  et  des 
négligences  répétées  de  la  part  des  personnes  défendues. 

Les  seuls  vrais  témoins  que  nous  possédions  montrent  un 
effet  favorable  des  mesures  prises,  bien  que  celles-ci  fussent 
imparfaites  : 

Ouest-algérien  [réseau  de  rOranie). 

I  Gares  ou  maisonnettes  protégées,  5  cas  de  1"  invasion 
Dans  la  même  région  \      chez  29  indemnes. 

la  même  année j  Gares  ou  maisonnettes  témoins,  9  cas  de  !'•  invasion  chez 

(      13  témoins. 

20  PARTICULIERS 

1^  Mines  d'Aïn-Arko; 
2<»  Ferme  de  Tekteka; 
3®  Domaine  de  THabra. 

I.  —  Ain-Arko. 

Les  mines  de  calamine  d'Aïn-Arko,  dans  la  région  de  TOued-Zenati. 
occupent  un  grand  nombre  d'ouvriera,  italiens  pour  la  plupart,  qui  sont  fort 
exposés  en  ce  pays  classique  du  paludisme.  Le  propriétaire  de  la  mine, 
M.  de  Hedon  de  Colombier,  avait  déjà  tenté  la  protection  antipaludique  des 
mineurs,  logés  dans  des  habitations  confortables,  lorsque  nous  nous  sommes 
mis  en  rapport  avec  lui,  dans  le  but  d'étudier  l'étiologie  et  la  prophylaxie 
des  fièvres  dans  ce  cantonnement  isolé.  Notre  étude  a  été  facilitée  parla 
grande  obligeance  de  M.  de  Redon  et  des  ingénieurs  de  la  mine. 

Giie$  à  Anophélines.—  Constitués  par  un  marais  qu'alimente  Teau  d'une 
source  assez  abondante,  non  captée,  située  à  environ  1  kilomètre  des  habi- 
tations. Dans  ce  marais  sans  écoulement  pullulaient,  le  dO  août  1905,  des 
larves  d* Anophèles  maculipennis. 

Réservoir  de  virus,  —  Le  principal  est  formé  par  des  indigènes  campés 
avec  leurs  familles  sous  des  tentes,  aux  environs  de  la  mine.  L'index  endé- 
mique fourni  par  la  palpation  des  rates  donne  la  proportion  de  49  grosses 
rates  chez  22  enfants  indigènes  examinés. 

Mesures  prises.  —  M.  de  Redon  avait  prescrit  l'exécution  d'excellentes 
mesures  antilarvaires,  de  défense  mécanique  et  de  quininisation,  qui, 
malheureusement,  ici  comme  aillem^,  ont  été  incomplètes,  par  suite  de 
l'indifTérence  des  mineurs.  Nous  avons  coipmuniqué  à  M.  de  Redon  les 
réflexions  que  notre  visite  nous  a  suggérées,  avec  l'indication  des  travaux 

24 
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qui  nous  semblent  utiles.  Nous  ajouterons  de  suite  que  le  dessèchement  du 
nlarais  et  le  captage  de  la  source,  étudiés  déjà,  parait-il,  par  le  service  des 
Ponts  et  chaussées,  s'imposent  comme  procédé  radical. 

II.  —  Tektbka. 

La  ferme  importante  de  Tekteka  est  située  au  milieu  d'un  vignoble  sur 
la  route  de  Koléa  &  Marengo,  dans  la  plaine  de  la  Mitidja,  au  pied  des  col- 
lines du  Sahel.  Plusieurs  familles  européennes  vivent  groupées  dans  cette 
ferme. 

Gites  à  Anophélines,^  Les  Anophèles  maculipennis  sortent  de  l'eau  d'un 
barrage  de  600  mètres  de  surface  environ,  construit  à  une  centaine  de  mètres 
des  habitations.  Ils  viennent  aussi  d'un  ancien  fossé  de  drainage  creusé  à 
800  mètres  dans  la  plaine,  où  l'eau  de  pluie  séjourne  plus  ou  moins  long- 
temps suivant  les  années,  et  aussi  peut-être  des  flaques  d'eau  du  lit  de 
rOued-Chiffa,  &  900  mètres  au  Sud. 

Réservoir  de  virus,  —  On  peut  indiquer  les  Européens  anciens  infectés, 
nombreux  dans  cette  ferme,  et  les  indigènes  embauchés  comme  ouvriers 
agricoles,  dont  un  grand  nombre  sont  de  ces  émigrants  kabyles  pouvant 
apporter  les  Hématozoaires  des  régions  voisines  insalubres. 

Mesures  indiquées.  —  Nous  avons  indiqué  sur  place  au  propriétaire, 
M.  Debono,  les  pétrolages  qu'il  serait  bon  d'effectuer  et  la  technique  à  suivre 
dans  l'administration  de  la  quinine. 

lïï.  —  Habra. 

Le  domaine  de  l'Habra  comprend  20,000  hectares  de  terres  marécageuses 
dans  la  plaine  de  la  Macta,  non  loin  de  son  embouchure  (Oranie).  Il  compte 
plusieurs  agglomérations,  où  voisinent  de  nombreuses  familles  d'ouvriers 
espagnols  et  indigènes. 

Gites  à  Anophélines,  —  La  plus  importante  de  ces  agglomérations. 
Ferme-Blanche,  avait  pour  gttes  2  mares  produites  par  les  travaux  de  rem- 
blayage d'une  route,  et  les  petits  canaux  d'irrigation  à  faible  courant  qui 
circulent  sous  les  ombrages  touffus  de  la  propriété. 

Les  agglomérations  du  Paddock  et  de  la  Planète  reçoivent  leurs  Anophé- 
lines  très  probablement  des  bords  de  l'Oued-Habra  qui  coule  à  quelques  cen- 
taines de  mètres. 

Debrousseville  est  infesté  par  les  Moustiques  nés  dans  Teau  d'une  exca- 
vation remplie  de  Roseaux,  dans  les  canaux  mal  entretenus  de  l'emprise  du 
chemin  de  fer  de  l'État,  et  peut-être  aussi  parfois  dans  des  mares  prin ta- 
nières. 

La  ferme  de  Fomaka,  sur  les  premières  pentes  des  collines  sahéliennes, 
peu  habitée  en  temps  ordinaire,  présente  une  grande  animation  au  moment 
des  vendanges.  Les  nombreux  vendangeurs,  parmi  lesquels  se  trouvent  tou- 
jours d'anciens  infectés,  campent  en  plein  air,  aux  mois  d'août  et  de  sep- 
tembre autour  de  la  ferme,  et  sont  harcelés  par  des  myriades  à' Anophèles 
maculipennis.  Ceux-ci  viennent,  par  étapes  dans  les  broussailles,  du  lit  de 
rOued-Tin,  qui  serpente  &  1  kilomètre  au  sud. 
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Réservoir  de  virus,  —  Le  tableau  ci-dessous  donne  les  pourcentages  de 
grosses  rates  à  différentes  époques. 

Ferme- Blanche.  Paddock.  La  Plaoète. 

Entants  Entants  Enfants  espagnole  Enfants 

européens  indigènes.  et  indigènes.  indigènes 

Juin  1905 7  sur  13.  9  sur  19  3  sur  5  9  sur  ti 

Août 24  sur  33  6  sur  12 

Octobre 33  sur  4îi  26  sur  37  17  sur  20 

Mesto^s  pHses.  —  M.  le  gouverneur  du  Crédit  Foncier  de  France  et 
M.  Berlhaull,  chef  de  division  des  domaines  au  Crédit  Foncier,  ont  décidé 
d'entreprendre  vigoureusement  la  lutte  antipaludique  ft  THabra.  L'annre 
1905  s'esl  passée  en  premières  études  et  en  tâtonnements;  en  i906,  la  cam- 
pagne commencera,  dès  le  printemps,  par  la  défense  mécanique  des  ouvrtci-s 
relovant  directement  du  domaine,  par  les  mesures  anlilarvaires  telles  que  le 
comblement  des  mares  (déjà  commencé),  le  cimentage  des  rigoles  d'arrosage, 
les  pélrolages,  et  enfin  par  la  quininisation  régulière  des  familles. 

30  COMMUNES  ET  ETAT 

L  Expériences  directes.  —  II.  Obseryations  épidémiologiques 
et  prophylactiques.  —  III.  Observations  épidémiologiques. 

EXPÉRIENCES    DIRECTES 
1®  Montebello; 
2®  Camp  Halloula  ; 
3«  Douars  d'Aïn-Tedeles. 

L  —  Montebello. 

Petit  village  d'Européens  (surtout  espagnols  et  alsaciens) 
et  d'indigènes,  dans  la  Mitidja,  resserré  entre  le  lac  Halloula 
et  les  collines  du  Sahel  qui  le  séparent  de  la  mer. 

Gites  à  Anophélines,  — Au  printemps,  mares  inaccessibles 
dans  toute  la  cuvette  du  lac  jusqu'aux  portes  du  village,  et 
canal  (S.  il)  d'écoulement  de  la  fontaine  de  Sidi-Rached, 
mares  autour  de  cette  fontaine. 

Pendant  tout  l'été,  la  plupart  des  mares  de  la  cuvette  ont 
séché.  Les  gîtes  les  plus  dangereux  sont  alors  :  les  mares  et  le 
canal  de  la  fontaine,  les  canaux  de  dessèchement  S.  i  et  3,  et 
le  début  du  canal  principal.  Ces  canaux,  de  pente  très  faible, 
sont  encombrés  d'herbes  vivaces  qui  arrêtent  le  cours  de  Teau 
et  favorisent  la  pullulation  des  larves. 

Espèces.  Anophèles  maculipennis  et  Anophèles  algeriensis. 

Réservoir  de  virus.  —  Beaucoup  d'Européens  sont  d'anciens 
infectés.  Un  grand  nombre  d'indigènes  fréquentent  le  village 
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et  habitent  dans  le  voisinage  avec  leurs  familles, .  sous  les 
gourbis.  De  plus,  en  septembre  1905,  plusieurs  familles  de 
Guebli  (émigrants  du  Sud),  employées  à  Tentretien  de  la  roule, 
ont  campé  près  du  village  ;  elles  provenaient  de  localités  fiévreuses 
et  étaient  infectées. 

En  juillet  1905,  sur  113  indigènes,  enfants  et  adultes,  53 
avaient  des  groses  rates. 

i  Mesures  antilarvaires. 
Défense  mécanique. 
Quininisation  préventive. 

Mesures  antilarvaires,  — A  partir  du  i^  mai  jusque  fin 
octobre  1903,  les  faucardements  et  pétrolages  ont  été  pratiqués, 
par  le  chef  de  chantier  Ycnturi,  d'après  les  indications  minu- 
tieuses que  nous  lui  donnions  sur  place  et  laissions  par  écrit  à 
chaque  visite  bimensuelle. 

fbnlcune 


Cuveffe   du   lac  Nalloula 
y  Kiioniéire 


Montebelln.  —  K  i  noir  :  gites  faucardés  el  pétroles. 

Les  faucardements  ont  été  prescrits  à  des  dates  variables, 
suivant  Tétat  de  la  végétation  :  c'est  au  mois  de  mai  qu'ils  ont 
été  le  plus  considérables. 

Le  faucard  coupait  les  Roseaux,  les  Joncs  et  les  grandes 
herbes  ;  les  plantes  immergées  étaient  arrachées  à  la  main. 

A  plusieurs  reprises,  les  boues  envasant  le  fond  du  canal  et 
entravant  le  cours  de  Teau  ont  dû  être  rejetées  sur  les  berges. 
Les  barrages  d'herbes  sèches  pratiqués  sur  les  canaux  par  les 
faucheurs  de  «  paille  de  marais  »  pour  servir  de  passerelles 
étaient  enlevés  tous  les  5  jours. 

Les  pétrolages  ont  été  exécutés  tous  les  13  jours  à  des  doses 
variables  suivant  la  rapidité  du  courant,  la  saison  et  l'abondance 
des  larves, 
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Les  pétrolages  ont  porté  sur  la  surface  d'eau  représentée 
par  tous  les  gîtes  signalés  plus  haut  :  canal  S.  11  (1  kilomètre 
de  longueur  sur  80  centimètres  environ  de  largeur),  canal  S.  1 
(1,200  mètres  de  longueur  sur  2  à  3  mètres  de  largeur),  canal 
S.  3  (20  mètres  de  longueur  sur  1  mètre  de  largeur),  canal  prin- 
cipal (200  mètres  sur  5  mètres  en  moyenne). 

La  zone  pétrolée  mesurait  1,500  mètres  de  rayon  autour  du 
village. 

Les  mares  occasionnées  par  le  mauvais  écoulement  de 
la  fontaine  Sidi-Rached  ont  été  supprimées  par  des  bloquages, 
et  par  la  réparation  des  réservoirs. 

Les  trous  d'eau,  les  crevasses  remplies  d'eau  des  berges 
craquelées  au  soleil,  les  «  Irous  de  sabots  »  ont  été  comblés 
avec  soin. 

Un  cyclone  ayant  amené  de  violentes  pluies  au  mois  de 
juin,  une  partie  déjà  sèche  de  la  cuvette  du  lac  fut  inondée  de 
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Village  de  Montebello.  —  Défense  mécanique  en  1905. 

nouveau,  formant  une  zone  dangereuse,  inaccessible,  fort  vaste, 
au  moment  des  premières  pontes  des  Moustiques.  Cet  accident 
rendit  plus  difficile  la  campagne  antilarvaire  ultérieure. 

Défense  mécanique,  —  Les  grillages  ont  été  placés  aux 
ouvertures  des  logements  de  17  familles.  En  1904,  6  familles 
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avaient  refusé  ces  grillages;  en  1905,  nous  ne  trouvâmes 
aucune  opposition.  Au  contraire,  Topinion  des  habitants  de 
Montebello  était  devenue  tout  à  fait  favorable  à  Tidée  des 
grillages,  et  des  personnes  récalcitrantes  en  1904  en  arrivaient 
à  demander  avec  insistance,  en  1905,  des  grillages  supplé- 
mentaires. Les  familles  de  colons  ont  toujours  entretenu  avec 
soin  leurs  grillages.  Un  certain  nombre  de  cadres  grillagés 
ont  été  enlev^^s  en  hiver  pour  être  reposés  au  printemps. 

Quininisadon.  —  De  la  quinine  fut  constamment  tenue  à  la 
disposition  des  colons  de  Montebello,  à  qui  le  traitement  pré- 
ventif journalier  a  petites  doses  fut  instamment  recommandé, 
à  maintes  reprises. 

Nous  prîmes   un  soin    particulier  de  la  quininisation  des 


Canal  jjrcs  de  Montebello. 
Au  niveau  du  spoctaleur:  surface  de  l'eau  couverte  d'herbes,  larves  1res  nom- 
breuses. Plus  loin,  surface  de  l'eau  libérée  parles  faucaMements  et  pétrolée régu- 
lièrement :  0  larve. 


indigènes,  ne  pouvant  pas  améliorer  leur  état  sanitaire  par  la 
défense  mécanique  impossible  dans  leurs  gourbis  indigènes  et 
voulant  surtout  atténuer  le  considérable  réservoir  deviruis  qu'ils 
constituent. 
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A  cet  effet,  un  étudiant  en  médecine,  M.  Moussa  Kassem, 
Clierif,  fut  chargé  de  distribuer  quotidiennement  de  la  quinine 
à  la  population  indigène  à  la  dose  de  30  centigrammes  de 
bichlorhydrate  de  quinine  pour  un  adulte  et  de  13  centigrammes 


Catial  à  Montebello. 
Au  premier  plan,  parlic  faucardée  et  pétro)ée.  Plus  loin,  le  môme  canal,  non 
faucardé  et  rempli  de  roseaux. 

pour  les  enfants,  en  poudre,  dans  du  papier  à  cigarettes. 
Furent  quininisés  les  indigènes  les  plus  proches  du  village, 
dans  un  rayon  d'un  kilomètre,  qui  constituent  une  partie 
importante  du  réservoir  de  virus. 

La  distribution  journalière,  à  une  centaine  de  personnes, 
commença  à  la  fin  de  juin  et  se  termina  a  la  fin  d'octobre. 
Elle  ne  fut  pas  aussi  intensive  qu'on  aurait  pu  le  souhaiter. 
Certains  individus  refusèrent  de  se  soumettre  à  la  quininisation; 
il  fut  impossible  de  faire  ingérer  de  la  quinine  à  de  très  jeunes 
enfants. 

Résultats.  —  Dans  la  zone  pétrolée,  les  larves  trouvées  à 
chaque  visite  bimensuelle  étaient  en  petit  nombre  et  toujours 
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jeunes.  Une  seule  nymphe  fut  trouvée,  une  fois,  dans  un  recoin 
oublié  par  le  pétroleur. 

Nous  nous  servions,  comme  témoins,  du  canal  principal  dans 
sa  partie  non  désinfectée  (à  partir  de  la  borne  hectométrique  2)  : 
la  grande  abondance  des  larves  que  nous  y  péchions  a  chaque 
visite  bimensuelle  formait  un  contraste  saisissant  avec  la  rareté 
des  larves  des  gîtes  traités. 

Le  nombre  des  Anophélines  adultes  capturés  dans  le  village 
(écuries,  é tables)  était  extraordinai rement  plus  faible  en  1905 
qu'en  1903  et  1904. 

Vingt-six  Européens  indemnes  ont  passé  l'été  à  Montebello  ; 
une  seule  de  ces  personnes  a  présenté,  quelques  jours  après 
son  arrivée,  des  accès  de  paludisme.  Elle  venait  d'une  autre 
localité  du  Sahel  (Fouka).  L^originodu  cas  est,  par  conséquent, 
douteuse. 

On  peut  signaler  qu'en  1905,  dans  la  ferme  de  Tekteka, 
située  sur  la  même  route  que  Montebello,  à  une  distance  d>n- 
viron  25  kilomètres,  également  sur  le  revers  sud  du  Sahel, 
sur  9  personnes  indemnes,  8  s'infectèrent. 

Enfin,  les  cas  de  rechutes  furent  en  1906,  à  Montebello,  au 
nombre  de  11  chez  44  Européens,  anciens  infectés. 

Les  résultats  obtenus  par  la  quininisation  des  indigènes  sont 
indiqués  par  le  tableau  suivant  : 

Enfants  indigènes  examinés  avant  et  après  la  campagne. 

Au  prinlemiM.  En  automne. 

Quininisés  à  (        Sur  24  examinés,  15  grosses  Sur  24,  14  grosses  rates,  dont 

a.  \ 


Montebello.  f                          rates.  8  diminuées,  2  augmentées. 

Témoins  à  l  Sur  28  examinés,  9  grosses  Sur  28.  13  grosses  rates,  dont 

Montebello..   }                          rativs.  1  diminuée,  t  augmentées. 

Témoins  k  (  Sur  3i  examinés,  10  grosses  Sur  32,  22  grosses  rate^. 
Marengo —  f                          rates. 

Adultes  indigènes  examinés  avant  et  après  la  campagne, 

Quininisés  à  (  Sur  41  examinés,  20  grosses  Sur  41, 10  grosses  rates,  dont 


Montebello.  f  rates.  5  diminuées,  2  augmentées 

Témoins  h.  J        Sur  33  examinés,  7  grosses  Sur  33, 11  grosses  rates,  dont 

Montebello..  (  rates.  1  diminuée,  3  augmentées. 

Il  convient  de  comparer  les  deux  familles  indigènes  des 
Brazzi  et  des  Chibani. 

La  première,  se  quininisant  très  rt'gulièrement,  comptait 
en  juillet  6  grosses  rates  sur  7  personnes;  mais  en  octobre,  sur 
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7,  4  seulement  avaient  encore  une  grosse  rate,  dansL  chaque 
cas  fortement  diminuée. 

Au  contraire,  les  Chibani  refusent  de  se  laisser  traiter;  au 
lieu  de  4  grosses  rates  sur  7  examinées  en  juillet,  nous  relevons 
5  grosses  rates  sur  7  en  octobre,  toutes  sensiblement 
augmentées. 


/  Kilomètre 

Montebello.  —  Quininisation  des  indigènes.  Ronds  noirs  :  quininisés.  Croix  : 
témoins  non  quininisés. 

II.  —  Camp  Halloula. 

Chantier  des  Ponts  et  chaussées  établi  seulement  en 
été  et  occupant  50  à  60  ouvriers  européens  et  surtout 
indigènes  à  Tentretien  du  canal  principal  de  dessèchement  du 
lac  Halloula.  Les  baraquements  ou  les  gourbis  où  logent 
les  ouvriers  s'élèvent  sur  le  flanc  sud  du  Sahel,  à  5  kilo- 
mkres  à  Test  du  village  de  Montebello. 

Gites  à  Anophélines.  —  Ils  se  trouvent  tous  dans  le  canal 
principal  qui  longe  le  pied  du  Sahel,  à  quelques  centaines  de 
mètres  de  distance  du  campement.  Canal  à  ponte  très  faible, 
dont  le  fond  et  les  bords  sont  encombrés  de  plantes  immergées 
et  de  roseaux  qui  favorisent  la  stagnation  de  Teau.  Espèce 
An,  maculipenn. 

Réservoir  de  virus,  —  La  plupart  des  ouvriers  travaillant 
au  camp  sont  d'anciens  infectés,  surtout  les  Kabyles  et  les 
Marocains,  qui  ont  traversé  des  régions  insalubres.  Un  douar, 
distant  de  quelques  douzaines  de  mètres,  peut  contribuer  à 
fournir  le  virus. 

Mesures  antilarvaires. 


MESURES  PRISES  )  ^i    •    •    •      .• 

(  Qummisation. 

Mesures  antilarvaires.  —  La  surface  de  l'eau  du  canal  fut 

réguHèrement  faucardée  et  pétrolée  du  1^^  mai  à  fin  octobre, 
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dans  les  mêmes  conditions  que  les  gites  du  village  de  Monte- 
bello,  sur  une  longueur  de  2,600  mètres  et  une  largeur 
moyenne  de  5  mètres.  La  zone  pétrolée  mesurait  de  la  sorte 
1,500  mètres  de  rayon  autour  du  camp. 

Défense  mécanique.  —  Comme  première  mesure,  nous 
avions  préconisé  le  déplacement  du  camp,  et  son  transport  à 
quelques  centaines  de  mètres  plus  haut,  dans  les  collines,  pour 


ht^ottirtSê 


Camp  Halloula.  —  En  noir  :  partie  du  canal  faucardée  et  pûlrolée. 

Téloigner  des  gîtes.  Cette  mesure  put  être  effectuée  en  temps 
utile. 

Nous  avions  demandé  que  le  service  compétent  examinât 
la  possibilité  de  construire  pour  les  ouvriers  des  baraquements 
en  planches  et  grillagés.  Cette  installation  fut  opérée  dans  Tété 
1905,  mais  à  une  époque  très  avancée  de  la  saison  fiévreuse. 
Du  reste,  presque  tous  les  ouvriers  ont  préféré  coucher  "au 
dehors,  les  baraques  non  planchéiées  étant  infectées  de  Puces. 

Quininisation,  —  Trente  centigrammes  de  bichlorhydrate 
de  quinine  durent  être  distribués  chaque  matin  à  chaque  ouvrier 
par  le  surveillant.  Un  certain  nombre  des  ouvriers  acceptèrent 
la  médication,  mais  l'administration  de  la  quinine  ne  put  pas 
être  aussi  régulière  que  nous  l'aurions  désiré.  Certains  indi-* 
gènes  menacèrent  d'abandonner  leur  travail  si  on  les  obligeait 
à  prendre  la  quinine  tous  les  jours.  Comme  les  ouvriers 
manquaient,  qu'il  était  difficile  de  s'en  procurer,  étant  donné  la 
réputation  d'insalubrité  du  camp  Halloula,  pour  garder  les 
ouvriers,  on  négligea  la  cure  préventive.  Les  carnets  de  quini- 
nisation sur  qui  nous  comptions  pour  vérifier  la  cure  préventive 
n'ont  pas  été  tenus  très  régulièrement  et  n'ont  pas  été  d'une 
grande  utilité. 

Résultais.  ^-  Le  nombre  des  larves  à' Anooheles  fut  cons- 
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tamment  très  faible  ou  nul  dans  la  partie  faucardée  et  pëtrolée 
da  canal,  alors  qu'il  n'a  pas  cessé  d'être  considérable,  parfois 
incommensurable,  dans  les  parties  a  témoins  »  du  même  canal, 
en  amont  et  en  aval. 

Les  adultes  furent  très  rares  au  camp,  on  n'en  vit  qu'en 
mai,  ce  qui  coïncida  avec  le  retard  apporté  par  les  ouvriers  à 
l'exécution  des  pétrolages  prescrits. 

Sur  huit  Européens  indemnes  ayant  passé  l'été  au  camp,  un 
seul  présenta  des  symptômes  de  paludisme  de  première  inva- 
sion, constatés  à  Thôpital  de  Koléa  par  M.  le  médecin-major 
FoUy. 

Sur  19  Européens  anciens  infectés,  5  présentèrent  des 
rechutes  nécessitant  leur  transport  h  Thôpital. 

Les  résultats  furent  difficiles  à  constater  chez  les  indigènes. 

Sur  83  indigènes  ayant  passé  au  camp,  cet  été,  de  8  jours  à 
plus  de  3  mois,  il  n'y  eut  qu'un  cas  de  rechute  nécessitant 
1  envoi  du  malade  à  l'hôpital.  D'autres  cas  de  rechute  se  sont 
produits,  mais  très  légers,  et  passant  inaperçus. 

En  somme,  l'état  sanitaire  du  camp  Halloula  a  été  bien 
meilleur  en  1905  que  dans  les  années  précédentes. 

L'expérience  n'est  toutefois  pas  aussi  concluante  qu'elle 
méritait  de  l'être,  car,  malgré  nos  demandes  réitérées,  nous 
n'avons  pas  pu  obtenir  l'indication  d'un  chantier  insalubre,  qui 
nous  aurait  servi  de  «  témoin  »  et  aurait  ainsi  fourni  une  base 
solide  à  l'évaluation  de  nos  résultats. 

III.  —  Aln-Tedeles. 

Douars  (gourbis  et  lentes)  disséminés  sur  un  plateau 
mblonneiix  parsemé  de  dépressions  sans  écoulement. 

(tites  à  Anophélines.  —  Mares  H  marais  épars,  presque 
tous  sers  à  la  fin  de  l'été.  La  plupart  des  gîtes  sont  purement 
printaniers.  Ces  eaux  stagnantes  sont  plus  abondantes  depuis 
oa  b  ans. 

Les  douars  en  sont  très  rapprochés.  Nous  avons  parfois 
trouvé  des  quantités  d'adultes  dans  des  recoins  de  gourbis. 
Espèce  :  A  nopheles  maculipennis. 

Réservoir  de  virus.  —  L'index  endémique  atteint  presque 
100  0/0. 

Mesures  prises.  —  Le  paludisme  intense  de  certains  douars 
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de  la  commune  d*Aïn-Tedeles  a  donné  l'idée  de  les  choisir 
comme  lieu  d'expérience  de  la  prophylaxie  rationnelle,  telle 
qu'on  peut  Tinstiluer  en  pays  indigène. 

La  défense  mécanique  était  extrêmement  difficile  dans  les 
gourbis  et  sous  les  tentes. 

Les  grandes  mesures  antilarvaires  comportent  dans  cette 
région  le  creusement  d'un  canal  de  dessèchement,  qui  n'est 
pas  encore  achevé  et  qui  n'a  produit  aucun  effet  jusqu'ici  sur 
les  gîtes  à  Anophélines. 

Nous  avons  donc  voulu  expérimenter  dans  les  douars  la 
quininisation  intensive  des  indigènes.  Un  étudiant  en  médecine 
indigène,  M.  Meridi  ben  M'rad  fut  chargé  de  distribuer  journel- 
lement de  la  quinine  en  poudre  dans  du  papier  a  cigarettes   à 


Douars  quininisés  et  douars  témoins  de  la  commune  d'Aïn-Tedeles. 

140  personnes  environ,  appartenant  aux  familles  les  plus 
éprouvées,  de  façon  à  rendre  la  démonstration  plus  frappante 
(douars  Ouled-Mohammed  et  voisins).  Les  doses  étaient  de 
30  centigrammes  pro  die  pour  un  adulte,  moindres  pour  les 
enfants. 

Un  nombre  à  peu  près  égal  d'indigènes,  appartenant  à  des 
douars  voisins  non  quininisés,  servaient  de  témoins. 

Le  pourcentage  des  grosses  rates  chez  les  traités  et  les 
témoins  était,  au  printemps,  de  presque  100  0/0  (recherches 
portant  sur  plus  de  300  personnes). 

Nous  avons  surveillé  la  campagne  par  plusieurs  visites  au 
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cours  de  Télé  et  par  la  détermination  méthodique  des  index 
endémiques  au  printemps  et  en  automne. 
Du  printemps  à  l'automne,  les  rates  sont  : 


Chez  46  traités 

Chez  59  tt^iuoins... 


D'byperlroph. 
redevenoes 
normales. 

Restées 

non 
liy.e.'lronh. 

C  fois. 
0 

3 
3 

HYPERTROPHIÉES 


Restées  de 
même    gross . 


Augmentées. 


5 
41 


Ce  qui  revient  h  dire  que,  chez  les  enfants  traités,  la  rate 
n'a  pas  changée  de  volume  dans  17,4  0/0  des  cas,  a  diminué 
dans  71,8  0  0  des  cas  (dans  13  0/0  desquels  eHe  est  revenue  à 
la  normale)  et  augmenté  dans  10.8  0/0  des  cas. 

Chez  les  enfants  témoins,  elle  n'a  pas  changé  de  volume 
dans  20,4  0/0  des  cas,  a  diminué  dans  10.1  0/0  des  cas  (sans 
jamais  revenir  à  la  normale)  et  a  augmenté  dans  69.5  0/0  des  cas. 
Il  y  a  eu,  de  plus,  deux  morts  parmi  les  enfants  témoins. 

Bien  entendu,  les  témoins  pouvaient,  tout  comme  par  le 
passé,  demander  de  la  quinine  aux  consultations  gratuites  de 
M.  le  D'  Fabre,  médecin  de  colonisation,  que  nous  sommes 
heureux  de  remercier  pour  toutes  les  facilités  qu'il  nous  a  obli- 
geamment données. 

II.    -  OBSERVATIONS    ÉPIDÉMIOLOGIQUES 
ET  PROPHYLACTIQUES 

T.  —  BiSKRA-CoRA. 

La  potitc  oasis  de  C.ora,  isolée  dans  la  plaine  stérile,  j\  plusieurs  kilo- 
mètres au  suii  do  Biskra,  est  moins  arrosée  que  la  grande  oasis  du  vieux 
Biâkra,  cl  jus<|u'iei,  élait  plus  saine. 

(JUes  à  AnophéUnes.  —  En  1905  un  gUe  est  apparu,  véritable  marais 
formé  par  la  stagnation  sans  écoulement  de  l'eau  d'une  fontaine. 

Espèce  :  Anophèles  maculipennis , 

Réservoir  du  virus.  —  Avec  la  formation  de  ce  nouveau  gîte  anormal  a 
coïncidé,  au  début  de  Tété  1905,  l'explosion  d'une  violente  épidémie  de  palu- 
disme. 

La  proportion  des  grosses  raies  chez  les  enfants,  qui  était  en  1904  de  2 
sur  20,  et  au  mois  de  mai  1905  (avant  l'épidémie),  de  0  sur  28,  a  atteint,  on 
septembre  1905,  après  l'épidémie,  le  chiffre  de  10  sur  18. 

Mesures  prises,  —  La  cause  de  l'insalubrité  récente  de  l'oasis  de  Cora 
était  manifestement  due  à  la  formation  du  marais  en  contrebas  de  la  fon- 
taine. Nous  l'avons  signalée  à  la  municipalité  do  Biskra;  la  fontaine  a  été 
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déplacée  et  aménagée  à  quelques  mètres  plus  haut,  de  telle  sorle  que  son 
eau  trouve  une  pente  suffisante  pour  aller  aiTOser  les  Palmiers,  au  lieu  de 
s'accumuler  dans  un  bas-fond.  L'ancien  gîte  est  complètement  &  sec. 

Ainsi,  plus  de  gftes,  et  davantage  d'eau  pour  les  cultures  :  double  profit 
pour  les  habitants. 

II.   —  RÉBEVAL. 

Village  européen,  villages  indigènes  dans  la  basse  vallée  du  Sebaou,*  à  la 
limite  de  la  grande  Kubylie. 

Gites  à  Anophélines,  —  Flaques  d'eau  et  anses  des  bras  morts  dç  Voued 

Sebaou  (lit  sablonneux)  à  quelques  dizaines  de  mètres  dos  maisons  du  village 

européen.  Sources  indigènes,  fossés  et  mares  des  ravins  dans  les  montagnes. 

Espèces    :    Anophèles   maculipennis ,    Pyretophorns     myzomyf faciès? 

Anophèles  algeriensis. 

Réservoir  de  virus.  —  Village  européen  :  anciens  infectés  européens, 
journaliers  indigènes  (dont  un  certain  nombre  habitent  constamment  aveo 
leurs  familles). 

Villages  indigènes  :  anciens  infectés. 

Le   paludisme  endémique  est  relativement  faible   dans   la   région  de 

Rébeval. 

Au  printemps  de  1905,  nous  avons  trouvé,  dans  les  douars  qui  devaient 
être  soumis  à  la  prophylaxie  antipaludique,  une  proportion  de  40  grosses 
rates  chez  27i  examinés,  soit  44,7  0/0,  chiffre  très  bas  en  comparaison  de 
ceux  des  localités  où  nous  avons  opéré,  comme  Monlebello  et  Aïn-Tedeles. 

Mesures  prises.  —  La  campagne  à  Rébeval  a  été  conduite  par  M.  le 
\)r  Gros,  médecin  de  colonisation,  avec  qm  nous  nous  étions  entendus  au  sujet 
du  plan  à  suivre. 

M.  le  D'  Gros  a  pratiqué  la  quininisation  par  Tadministralion  hebdoma- 
daire de  1  gramme  de  quinine  pour  un  adulte  (doses  moindres  pour  les 

enfants). 

Le  tableau  suivant  donne  les  résultats  évalués,  grâce  à  la  comparaison 
des  index  endémiques  de  printemps  cl  (raulomno. 

RÉSULTATS 

Index  des  ratée         Index  des  ratée 
au  prlntenipe,  en  automne. 

Mesures  prises  chez    les    mt^mes    sujets. 

Village  de  Rébeval.    Quininisation  incomplète, 

pétrolages  tardifs.  8  sur  49  8  sur  49 

KefelAoghab Quininisation  incomplète.  8  sur  29  lo  sur  29 

Ouled  ben  Chabaîî.          Pctrolagos  tanli^s.  i  sur  49  \  sur  49 

Yoial *"  sur  127  24  sur  127 

Ben  N'choud Témoins.  1  sur    8  1  sur    8 

Ouled  Kcddach  . . .  Témoins.  1  sur    4  2  sur    4 

Gherarda Témoins.  0  sur  21  0  sur  21 

l'Q^al 2  sur  'S6  3  sur  33 

m.  —  MONDOVl. 

Village  européen  dans  la  plaine  de  la  Seybouse. 
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Gîtes  à  Anophélines.  —  Le  plus  important  est  le  canal  d* irrigation,  dit 
de  la  Sejbouse,  d'une  largeur  moyenne  de  i  m.  50  à  2  mètres  au  niveau  de 
Teau,  longeant  immédiatement  un  côté  du  village  sur  environ  500  mètres. 

Eatix  stagnantes  (dans  les  fossés  de  la  route  et  dans  les  prairies)  prove- 
nant des  fuites  du  canal. 

Moins  dangereux,  en  raison  de  la  distance»  sont  les  bords  caillouteux  de 
laSeybouse  et  les  mares  qui  l'avoisinent  (à  quelques  centaines  de  mètres  à 
l'est)  et  le  ravin  broussailleux  de  Toued  Guérig  (au  sud).  Espèce  :  An,  macu- 
lipennis. 

Réservoir  de  virus.  —  Anciens  infectés  européens  (nombreux  dans  le 
village)  ;  Indigènes  vivant  avec  leurs  familles  à  l'intérieur  et  autour  du  vil- 
lage. 

Mesures  prises.  —  La  seule  mesure  prophylactique  prise  a  été  le  pétro- 
lage  des  gîtes  signalés  plus  haut,  pétrolage  commencé  d'ailleurs  trop  tardi- 
vement, le  23  juin. 

Nos  constatations  nous  permettent  d'affirmer  que  les  pétrolages,  du  mois 
de  septembre  au  moins,  n'ont  pas  été  effectués  de  façon  satisfaisante.  Les 
dépenses  engagées  pour  les  mesures  anlilarvaires  &  Mondovi  ont  donc  été  à 
peu  près  inutiles,  car  une  campagne  antipaludique,  pour  être  efficace,  doit 
être  extrêmement  minutieuse. 
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PnOPAGAJSDE    ANTIPALUDIQUE 

Elle  a  comporté  en  particulier  la  distribution  larga  manu 
aux  fonctionnaires  et  aux  colons,  aux  agenfs  de  chemins  de  fer 
les  : 

«  Recommandations  vour  se  défendre  contre  les  fièvres  » 
illustrées; 

Notices  sur  le  même  sujet  en  arabe; 

Courts  avis,  en  français  et  en  arabe,  résumant  en  quel- 
ques phrases  les  notions  essentielles  qu'il  faut  posséder,  sous 
le  titre  Contre  les  fièvres  paludéennes  ; 

Enfin,  la  préparation  de  planches  murales  Contre  le  palu- 
disme destinées  ^ux  écoles  et  aux  lieux  publics. 
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Par  m.  Charles  NIGOLLE 

Directeur  de  rinttltut  Patleur  de  Tunis. 
Avec  la  planche  XXV 


Premier  mémoire. 

La  lèpre  est  une  des  maladies  spéciales  à  riiomme  les  plus 
anciennement  connues.  Son  étude  expérimentale  est  cependant 
à  peine  ébauchée.  Nous  ne  savons,  en  effet,  ni  cultiver  le  bacille 
lépreux,  ni  reproduire  expérimentalement  la  maladie  chez  les 
animaux.  Chez  Thomme  même,  Tinoculabilité  de  la  lèpre,  bien 
qu'évidente,  n'a  jamais  été  parfaitement  démontrée.  Or,  la  cul- 
ture de  l'agent  pathogène  et  la  reproduction  expérimentale  des 
lésions  sont  les  deux  conditions  les  plus  indispensables  de  la 
connaissance  d'une  maladie  infectieuse. 

Nous  trouvant  dans  un  pays  où  la  lèpre,  sans  être  commune 
ni  même  fréquente,  existe  rependant  à  Tétat  endémique,  nous 
avons  cherché,  dans  la  mesure  de  nos  moyens,  à  combler  ces 
lacunes.  Les  faits  que  nous  rapportons  dans  ce  1"  mémoire  ne 
donnent  pas  la  solution  définitive  du  problème.  Nos  recherches 
sur  la  culture  du  bacille  lépreux  ne  nous  ont  fourni  que  des 
résultats  absolument  insuffisants,  du  même  ordre  et  moins  bril- 
lants que  ceux  publiés  récemment  ici  par  M.  E.  Weil*.  Nos 
expériences  sur  les  singes  inférieurs  n'ont  pas  déterminé  chez 
ces  animaux  la  reproduction  d'une  maladie  comparable  dans 
son  évolution  à  la  lèpre  humaine.  Nous  estimons,  cependant, 
qu'avant  de  pousser  plus  loin  nos  recherches,  il  n'est  pas 
inutile  de  rapporter  les  premiers  résultats  auxquels  nous 
sommes  parvenus. 

La  réceptivité  que  nous  avons  constatée  chez  les  singes  infé- 
rieurs vis-à-vis  de  la  lèpre  rappelle  celle  que  présentent  ces 
mêmes  animaux  vis-à-vis  de  la  syphilis.  Il  y  a  donc  lieu  d'espérer 
que  pour  la  première  de  ces  maladies,  ainsi  que  MM.  Metchnikoff 
et  Roux  l'ont  démontré  pour  la  seconde,  l'expérimentation  sur 
les  singes  anthropoïdes  donnera  des  résultats  supérieurs  u 
1.  Os  AnnaleSf  2o_clécembre  1903  (p.  793  et  suiv.). 
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ceux  que  nous  avons  obtenus.  Nous  ne  désespérons  pas,  d'autre 
part,  d'arriver,  même  chez  les  singes  inférieurs,  à  de  meilleurs 
résultats  et  nous  indiquerons  plus  loin  quel  peut  être  le  moyen 
de  les  obtenir. 

La  Tunisie  présente  actuellement  deux  foyers  endémiques 
de  lèpre,  en  dehors  desquels  il  semble  n'exister  que  de  rares  cas 
aberrants  ;  le  premier  foyer  est  la  ville  de  Tunis  mr»mo,  le  second 
l'île  de  Djerba. 

A  Tunis,  c'est  exclusivement,  semble-t-il,  la  colonie  maltaise 
qui  est  atteinte;  les  lépreux  de  cette  nationalité  ont  les  uns 
rapporté  leur  maladie  de  Malte,  les  autres  Tont  contractée  à 
Tunis  même.  Nous  avons  pu  étudier  de  près  trois  lépreux 
appartenant  à  cette  catégorie  :  deux  hommes  et  une  femme. 
Nous  estimons  que  le  nombre  total  des  Maltais  de  Tunis  atteints 
de  lèpre  ne  doit  guère  dépasser  une  demi-douzaine. 

L'île  de  Djerba  constitue  un  centre  plus  important,  que  nous 
nous  proposons  d'étudier  sur  place  par  la  suite.  Nous  avons 
pu  examiner  à  Tunis  o  lépreux  provenant  de  ce  centre  (4  indi- 
gènes musulmans  et  1  israélite). 

2  Maltais  de  Tunis  et  1  indigène  de  Djerba  nous  ont  fourni 
le  matériel  utilisé  dans  les  expériences  que  nous  allons  rap- 
porter. 

l^LA  LÈPRE  EXPÉRIMENTALE  CHEZ  LES  SINGES 
INFÉRIEURS 

Nous  nous  sommes  adressé  de  préférence  pour  nos  expé- 
riences ^à  une  espèce  de  singes  pour  laquelle  nous  avons  une 
prédilection  particulière,  car  elle  nous  a  permis  antérieurement 
de  reproduire  chez  elle  deux  maladies  infectieuses  regardées 
jusque-là  comme  spéciales  à  l'homme  :  le  chancre  mou  et  la 
syphilis  *.  Nous  avons,  de  plus,  fait  usage  de  singes  appartenant 
à  une  espèce  voisine. 

L'incubation  des  accidents  observés  chez  les  animaux  a  la 

1.  Société  de  Biologie,  7  octobre,  et  Presse  médicale,  4  novembre  1899;  ces 
Annales,  septembre  4903. 
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suite  de  rinoculation  de  produits  lépreux  est,  comme  nous  le 
verrons,  très  longue.  Nous  nous  bornerons  donc  à  donner  ici 
les  observations  d'une  première  série  comprenant  6  singes 
inoculés  avant  les  vacances  dernières;  nous  ne  détaillerons  que 
les  deux  premières,  ce  sont  les  plus  caractéristiques.  Les  con- 
clusions auxquelles  nous  ont  amené  les  résultats  de  nos  expé- 
riences seront  exposées  à  la  suite  de  ces  observations. 

Observation  I. 

Bonnet  chinois  femelle,  adulte,  entré  à  l'Institut  Pasteur  en 
avril  1903. 

PREMIÎ^RE  INOCUr^TION 

Le  malade  qui  a  fo.urni  les  produits  utilisés  pour  rinoculation  est  un 
individu  de  nationalité  maltaise,  né  h  Tunis  où  il  a  toujours  habité,  atteint 
depuis  4  ans  de  lèpre  tuberculeuse  généralisée  et  dont  je  dois  la  connaissance 
à  mon  confrère  M.  Hayat.      ^ 

Le  28  novembre  1904,  je  prélève  sur  ce  malade  mi  fragment  de  tissu 
lépreux  au  niveau  de  Tavant-bras  gauche.  De  ce  fragment,  je  fais  deux  parts  : 
Tune,  fixée  et  incluse  dans  la  paraffine,  m*a  permis  ultérieurement  de  con- 
trôler par  un  examen  microscopique  le  diagnostic  porté;  Tautre-a  été  utilisée 
comme  matériel  pour  les  inoculations.  Quelques  minutes  seulement  après 
la  biopsie,  j'inocule  au  singe  le  produit  du  broyage  de  ce  fragment  en  plu- 
sieurs points  : 

1»  Sur  la  peau  de  la  région  tempo ro-frontale  des  deux  côtés  après  scari- 
fication préalable  ; 

20  Sur  la  muqueuse  conjonctivale  de  l'œil  droit  par  friction,  sans  érosion 
préalable  ; 

3o  Sur  les  muqueuses  nasales  gauche  et  droite  (cette  dernière  préalable- 
ment excoriée)  ; 

4o  Au  devant  de  Toreille  gauche,  sous  la  peau  ; 

5o  Dans  l'épaisseur  du  pavillon  de  l'oreille  gauche.  En  ce  dernier  point, 
la  résistance  des  tissus  m'a  semblé  telle  que  j'ai  eu  l'impression  de  n'avoir 
rien  inoculé. 

Le  contact  des  produits  infectieux  avec  les  régions  superficielles  sur  les- 
quelles ils  ont  été  déposés  a  été  maintenu  par  immobilisation  de  l'animal 
pendant  3  heures. 

Le  3  décembre,  toute  trace  d'inoculation  est  disparue. 

Le  21  décembre,  la  température  extérieure  s'est  abaissée  et  le  singe  pré- 
sente un  léger  coryza.  Son  mucus  nasal  examiné  montre  des  microorga- 
nismes nombreux,  que  l'on  reconnaît  appartenir  à  deux  espèces  au  moins  :  un 
coccobacille  assez  analogue  au  pneumocoque  et  un  pseudodiphtérique;  aucun 
microbe  ofti'ant  la  réaction  d'Ehrlich. 

Le  29  janvier  1905  (62e  ^our  de  V inoculation),  le  singe,  qui  n'avait  pré- 
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sente  jusque-là  aucun  symptôme  locai  ou  général,  montre  au  niveau  de  la 
région  préauriculaire  gauche  une  légère  saillie;  la  palpation  permet  de 
constater  au  même  point  l'existence  d'un  petit  nodule  sous-cutané,  dur, 
irrégulier,  indolore. 

Deux  jours  après,  la  lésion  est  manifeste  ;  la  peau  devient  adhérente 
eu  uo  point  très  localisé  et  présente  à  ce  niveau  une  teinte  rouge  sombre 
discrète. 

Le  A  février,  on  remarqué  en  arrière  du  léprôme  préauriculaire  devenu 
plus  volumineux  deux  petits  nodules  indurés  et  rouges  siégeant  au  niveau  de 
la  partie  moytone  du  pavillon;  à  la  palpation,  on  sent  un  cordon  dur  qui 
réunifies  deux  éléments.  Ces  lésions  ont  exactement  pour  siège  le  trajet  do 
l'aiguille  qui  a  servi  à  l'inoculation. 

Le  8  février j  les  3  léprômes  ont  encore  augmenté.  Je  présente  le  singe  à 
la  Société  des  Sciences  médicales  de  Tunis.  Le  lendemain,  les  lésions  sont 
photographiées  et  dessinées.  (Voir  la  planche  ci-jointe.) 

Le  il  février,  i3«  jour  de  son  apparition,  le  nodule  préauriculaire  paraît 
stationnaire  ;  il  présente  alors  le  volume  d'une  noisette  ;  les  léprômes  du 
pavillon  de  l'oreille  ont  légèrement  augmenté.  Ce  môme  jour,  je  me  décide 
&  pratiquer  l'ablation  de  la  moitié  du  nodule  préauriculaire  pour  en  faire 
l'examen  histologique  et,  d'autre  part,  pour  tenter  des  passages  sur  l'animal 
lui-même  et  sur  un  autre  singe. 

•  L'examen  microscopique  de  la  pièce,  après  coloration  par  l'hématéine 
et  la  méthode  d'Ehrlich,  montre  l'existence  dans  l'hypoderme  de  plusieurs 
petits  nodules  constitués  par  une  accumulation  de  lymphocytes  et  de  leuco- 
cytes mononucléaires.  Pas  de  cellules  géantes,  aucune  trace  de  caséification, 
les  vaisseaux  ne  paraissent  pas  participer  au  processus  inflammatoire. 

Les  bacilles  lépreux  sont  en  nombre  assez  restreint,  ils  siègent  unique- 
ment ou  presque  uniquement  dans  des  cellules. 

Celles-ci  ont  le  caractère  des  leucocytes  mononucléaires  ordinaires,  de 
dimensions  parfois  un  peu  plus  considérables  que  la  normale.  Elles  contien- 
nent un,  deux  ou  plusieurs  bacilles  lépreux  ;  la  cellule  la  plus  parasitée  que 
j'aie  rencontré  sur  mes  coupes  en  présentait  une  douzaine.  Nulle  part,  on  ne 
trouve  comme  chez  l'homme  de  ces  cellules  lépreuses  volumineuses  remplies 
d'un  nombre  prodigieux  de  bactéries.  L'absence  de  ces  cellules  constitue  la 
seule  différence  sensible  entre  la  structure  des  léprômes  de  notre  singe  et 
celle  des  léprômes  humains. 

Le  bacille  lépreux  se  présente  avec  ses  caractères  ordinaires  :  il  est  géné- 
ralement assez  court,  plus  court  que  le  bacille  tuberculeux  ;  le  plus  grand 
nombre  des  individus  est  coloré  fortement  par  la  méthode  d'Ehrlich  ; 
quelques-uns  présentent  cet  aspect  granuleux  si  connu  chez  le  bacille  tuber- 
culeux des  tissus  et  aussi  chez  le  bacille  lépreux  de  l'homme. 

Les  réinoculations  ont  été  pratiquées  sous  la  peau  de  Tanimal  aux  points 
suivants  :  lobule  de  l'oreille  droite  (3  inoculations  par  piqûre)  ;  région 
malaire  à  égale  distance  du  tragus  et  de  la  commissui*e  externe  de  l'œil 
droit. 

Les  suites  opératoires  ont  été  des  plus  bénignes  ;  la  réunion  de  la  plaie 
s'est  faite  par  première  intention. 
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Le  21  février^  il  ne  persiste  qu'une  cicatrice  adhérente  aux  téguments 
profonds.  Le  nodule  lui-même,  au  lieu  de  diminuer,  a  doublé  de  volume;  sa 
forme  est  devenue  irrégulière,  il  offre  un  prolongement  qui  contourne  l'extré- 
mité inférieure  du  pavillon. 

Le  24  février,  même  état. 

Le  9  mars,  les  nodules  préauriculaire  et  auriculaires  ont  légèrement 
diminué  de  volume. 

Le  14  mars,  la  régression  s'est  très  fortement  accentuée.  Le  noyau  préau- 
riculaire semble  comme  rétracté  autour  de  la  cicatrice. 

Le  18  mars,  la  régression  est  extrême.  Les  nodules  auriculaires  ne  sont 
plus  qu*à  peine  perceptibles. 

Le  31  mars,  on  peut  considérer  les  accidents  consécutifs  à  la  première 
inoculation  comme  guéris. 

En  résumé,  le  nodule  ptéauriculaire  a  eu  6i  jours  d'incubation  et 
^  jours  de  durée;  les  nodules  auriculaires  appanis  Q  jours  plus  tard  ont 
duré  37  jours, 

AUTO-INOCULATION 

Le  11  février,  iS»  jour  de  son  apparition,  un  fragment  de  la  partio 
excisée  du  léprôme  préauriculaire  a  été  inoculé  au  singe  lui-même,  après 
broyage,  en  deux  points:  lobule  de  Foreille  droite,  région  malaire  du  mémo 
côté. 

En  cette  dernière  région,  aucun  phénomène  n'a  été  ultérieurement 
constaté. 

Le  lobule  droit  a  présenté,  par  contre,  une  induration  discrète  qui  a 
eu  son  début  le  T!  février  (16»  jour)  et  s'est  terminée  vora  le  i7  avril,  apros 
une  durée  de  60  jours  environ. 

DEUXIÈMB   INOCULATION 

Le  même  malade  qui  nous  avait  fourni  le  matériel  utilisé  pour  la 
U^  inoculation  a  été  mis  &  contribution  pour  une  seconde. 

Il  est  à  noter  que  ce  lépreux,  soumis  au  traitement  par  l'huile  de  Chaul- 
moogra  depuis  le  mois  de  décembre,  a  vu  ses  lésions  s'arrêter,  puis 
progressivement  et  régulièrement  rétrocéder  jusqu'à  guérison  presque 
complète  (celle-ci  observée  après  un  an  environ).  Cette  amélioration  dos 
lésions  a  joué  certainement  un  rôle  dans  les  résultats  obtenus  par  les  ino- 
culations des  produits  au  singe  dont  nous  donnons  l'obsenation  et  aux  autres 
singes  dont  les  observations  suivent. 

Le  18  mars,  ablation  d'un  léprôme  siégeant  au  niveau  du  bord  libre  de  la 
paupière  inférieure  gauche  de  notre  malade.  Le  produit  du  broyage  dans 
l'eau  physiologique  stérile  de  ce  léprôme  est  inoculé,  deux  heures  après 
l'ablation,  sous  la  peau  de  la  région  médio- frontale  du  singe. 

Six  jours  plus  tard,  24  mars,  la  région  inoculée  a  repris  son  aspect 
normal. 

Le  31  mars  {i3*^jour  de  cette  seconde  inoculation),  la  partie  médiane  du 
front  montre  une  légère  saillie.  Cette  saillie  s'accrott  lentement  et  progres- 
sivement les  jours  suivants. 

lie  8  avrily  le  nodule  médio-fropta]   est  des  plus  manifestes;  il   sç 
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présente  sous  forme  d'une  proéminence  arrondie  offrant  un  centimètre  el 
demi  de  diamètre  à  sa  base  et  une  hauteur  d'un  demi-centimètre  environ;  à 
la  palpation,  on  sent  qu'il  est  constitué  par  un  tissu  dur,  élastique.  Pas  de 
changement  de  coloration  de  la  peau;  celle-ci  est  mobile  sur  la  tumeur; 
pas  de  douleur  à  la  pression. 

Même  aspect,  et  accroissement  lent  jusqu'au  i5  mai. 

Le  2  mai^  une  nouvelle  inoculation  est  pratiquée  sur  le  même  singe  avec 
un  produit  provenant  d'un  autre  malade  lépreux  (voir  plus  bas,  3e  inocula- 
lion). 

Le  15  mai^  la  tumeur  frontale,  qui  n'a  pas  cessé  de  grossir  et  qui  offre 
une  saillie  de  plus  en  plus  prononcée,  paraît  plus  molle;  h  la  palpation,  il 
semble  qu'on  perçoit  une  fluctuation  légère.  Cette  mollesse  s'accuse  les 
jours  suivants. 

Le  26  mai.  une  ponction  est  prati(iuée  au  centre  du  nodule:  elle  permet 
de  recueillir  2  continictres  cubes  d'un  liriuîde  clair,  visqueux,  tenant  en 
suspension  des  grumeaux  qui  s'écrasent  facilement  et  quelques  grains  d'une 
consistance  plus  dure. 

L'examen  microscopique  montre  que  ce  produit  est  constitué  par  des 
globules  blancs  polvnucléaires  et  par  des  bacilles  qui  présentent  la  réaction 
d'Ehrlich;  ces  bacilles  sont  isolés  ou  réunis  en  amas  de  petites  dimensions  ; 
la  plupart  d'entre  eux  sont  dégénérés,  granuleux;  on  n'en  trouve  aucun 
dans  l'intérieur  des  globules  blancs.  Pas  de  microbes  associés. 

La  ponction  a  été  suivie  d'une  diminution  rapide  de  l'élément.  . 

Le  10  juhï.  le  nodule  fait  encore  une  saillie  bien  visible,  mais  son 
volume  estréduit  à  celui  d'une  noisette;  àla  palpation,  il  est  dur,  élastique, 
irrégulier. 

Le  ^0  juin,  la  régression  est  extrême. 

Le  1  juillet,  on  peut  considérer  la  lésion  frontale  comme  guérie  totale- 
ment. 

Efi  résume^  révolution  de  cette  lésion  peut  être  ainsi  décrite  :  Début 
Vi  jours  après  la  seconde  inoculation,  dimension  maxima  et  fluctuation 
au  4^^  jour  de  son  apparition,  ponction  le  ^6^  jour,  régression  consécutive 
et  guérison  totale  vers  le  9^^  jour. 

TROISIÈME  INOCULATION 

Le  matériel  utilisé  pour  cette  nouvelle  inoculation  a  été  prélevé  sur  un 
second  lépreux  appartenant  comme  le  premier  ï\  la  population  maltaise  de 
Tunis  où  il  est  né  et  où  il  a  toujours  vécu.  Le  malade,  dont  nous  devons  la 
connaissance  à  M.  le  docteur  Triolo,  était  atteint  de  lèpre  généralisée  ayant 
débuté  chez  lui  depuis  un  an.  Il  a  été  soumis  au  traitement  par  l'huile  de 
Chaulmoogra  à  partir  du  milieu  d'avril  1905  et  s'est  rapidement  amélioré, 
sans  guérir  cependant . 

Le  2  mai  nous  réinoculons  le  singe  avec  le  produit  de  broyage  dans  l'eau 
physiologique  d'un  petit  léprônie  du  cou  prélevé  quelques  minutes  aupara- 
vant sur  le  malade. 

La  nouvelle  inoculation  est  pratiquée  sous  la  peau  au  niveau  de  l'angle 
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eitonie  de  J  œil  gauche;  de  plus  Taiguille  souillée  par  le  pro 
csl  enfoncée  dans  l'épaisseur  du  pavillon  de  Toreille  gauche. 

Le  8  mai  {6^^  jour  de  la  nouvelle  inoculation),  les  téguuie 
pxlerncderœil  offrent  une  légère  induration  k  la  palpaliou.  Déj 
auparavant,  la  région  semhlait  légèrement  œdéniatiée,  mais  col 
fié  mis  sur  le  compte  du  traumatisme  opératoire 

Celle  nouvelle  lésion  subit.  les  jours  suivants,  un  accrois 
progressif  et  régulier. 

Le  ti  juin,  son  vohniio  esl  siiffisant  pour  (pfclle  fasse  une 
ciablc  à  la  vue. 

Le  \Qjuin,  elle  atteint  ses  dimensions  maxima;  sa  forme  eî 
allongée;  la  palpation  montre  un  tissu  élastique,  non  Hucluant, 

La  régression  se  dessine  les  joui's  suivants:  le  10  juillet  h 
être  considérée  comme  guérie. 

En  résumé,  la  troisième  inoculation  du  produit  lépreux  a 
miriede  r apparition  rapide,  presque  immédiate,  d'un  noduli 
ayant  atteint  son  inaximum  vers  le  \\M  jour  et  qui  a  gué, 
environ.  Il  n'a  rien  été  observé  du  côté  du  pavillon  de  l'oreille, 

PHÉNOMÈNES  ULTÉRIEURS 

Un  mois  et  demi  après  la  disparition  des  dernières  lésions 
sin^'c  a  présenté  des  symjdômes  neneux  graves,  assez  rajjiden 
qui  ne  nous  paraissent  en  rien  relever  des  inoculalions  auxqn 
soumis. 

Ces  phénomènes  ont  été  les  suivants  :24  août,  chute  de  poils  da 
londjaire  et  sacrée,  par  plaques  svmétriques,  boiterie  unilat 
Taninial  fait  des  faux  pas  et  redresse  la  jambe  malhabile  av 
Taiilre  côté.  26  aodt^  parai>légie  incomplète,  chute  sur  le  ci 
jmraplégie  presque  totale,  le  singe  se  traîne  sur  les  membre 
réflexes  rotuliens  exagérés,  sphincters  noniiaux,  sensibilité  con 
peu,  les  joui*s  suivîints,  la  paralysie  s'est  accentuée  jusqu'i 
membres  antérieurs.  La  mort  est  survenue  par  asphyxie 
Ti  septembre.  A  Taulopsie,  en  dehors  d'un  amaigrissement  ej 
remarque  aucune  lésion  viscérale.  Rien  aux  divers  points  q 
siège  des  inoculations  et  des  nodules  qui  leur  ont  fait  suite. 

La  rate,  la  moelle  épinière  ne  montrent  aucun  bacille  lèpre 

Cette  paraplégie  progressive  nous  paraît  avoir  été  eau 
intoxication  ou  une  infection  alimentaire. 

Elle  a  été  précédée  d'une  diarrhée  de  «pielques  jours  et  ul 
un  autre  singe  de  la  même  cage  est  mort  aju-ès  avoir  présenté  d( 
analogues. 

Observation  II. 

Macaque  mâle,  espt'ce  indéterminée,  jeune,  entre 
Pasteur  en  mai  1904. 
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PBSMIÈRB  INOCULATION 

Le  28  novembre  i904,  ce  singe  est  inoculé  avec  le  même  produit  que  le 
bonnet  chinois  dont  TobserTation  vient  d'être  rapportée,  aux  points  suivants  : 

io  Région  frontale,  partie  moyenne,  par  frottis  après  scarifications  super- 
ficielles; 

2<>  Muqueuse  conjonctivale  de  l'œil  droit,  sans  excoriation  préalable; 

30  Muqueuse  nasale  du  côté  gauche,  après  excoriation,  et  muqueitse 
nasale  du  côté  gauche,  sans  excoriation  ; 

40  Région  préauriculairo  gauche  (inoculation  sous-cutanée); 

50  Cavité  péritonéale. 
•  Le  5  décembre j  toute  trace  des  inoculations  est  disparue.. 

Le  2i  décembre,  coryza  léger  consécutif  au  froid;  le  mucus  nasal  montre 
des  bactéries  de  toutes  formes  appartenant  sans  doute  à  plusieurs  espèces; 
aucun  microbe  présentant  la  réaction  d'Ehrlich. 

Le  29  janvier  (62*  jour),  le  singe,  qui  n'a  montré  depuis  l'inoculation 
aucun  symptôme,  présente,  comme  le  bonnet  chinois  de  robser\ation  précé- 
dente et  dans  la  même  région  (préauripulaire),  un  petit  nodule  sous-cutané 
irrégulier,  dur,  indolore.  Los  jours  suivants,  ce  nodule  augmente  lentement 
et  progressivement  de  volume;  il  reste  sous-cutané. 

Le  6  février  (8«  jour  de  son  apparition),  il  présente  ses  dimensions 
niaxima  et  dessine  une  légère  saillie  au  niveau  de  la  région  parotidienne.  11 
n'offre  cependant  pas  un  volume  égal  à  celui  du  nodule  correspondant  du 
bonnet  chinois. 

Du  8  au  16  février,  l'nnimal  s'étant  échappé  dans  les  jardins  voisins  n'a 
pu  être  observé. 

Le  17  février,  lorsque  nous  l'examinons  à  nouveau,  le  nodule  est  on  voie 
«le  régression  très  manifeste. 

Le  27  février  on  pont  considéroi*  la  lésion  comme  guérie.  Au  niveau  des 
autres  points  inoculés,  il  ne  s'est  pas  développé  le  moindre  accident. 

En  résumé,  une  inoculation  de  tissu  lépreux,  pratiquée  sous  la  peau 
de  la  région  préauriculaire,  a  déterminéchez  ce  singe,  après  une  incubation 
de  ^ài  jours,  V apparition  d*un  nodule  sous-cutané  qui  a  atteint  rapide- 
ment ses  dimensions  majrima  (S'^  jour)  et  gtiéri  en  ^  jours  environ. 

DEOXIKME   INOCULATION 

Elle  a  été  pratiquée  on  même  temps  quo  lu  soc^ondo  inoculation  du  pre- 
mier singe  et  avec  le  même  produit. 

Le  18  mars  1905,  le  macaque  reçoit  donc  sous  la  peau  de  Tangle  externo 
de  l'œil  gauche  une  trace  du  produit  de  broyage  du  léprôme  palpébral  de 
notre  premier  malade. 

Le  24  mars,  toute  trace  de  l'inoculation  est  disparue. 

Le  8  avril,  ti^  jour  de  l'inoculation,  on  perçoit  au  niveau  de  l'angle 
externe  de  l'œil  gauche  une  petite  nodosité  sous-cutanée,  un  peu  adhérente 
aux  plans  profonds,  allongée  dans  le  sens  transversal,  dure,  non  doulou- 
reuse. Cette  nodosité  augmente  de  volume  les  jours  suivants, 
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Le  17  avril,  elle  présente  ses  dimensions  maiima;  elle  forme  alors  une 
légère  saillie  bien  visible  à  Tceil  nu. 

Le  25  avril,  le  volume  parait  moindre.  A  partir  de  ce  jour,  la  régression 
se  fait  lentement. 

Le  25  mai,  la  nodosité  est  totalement  disparue. 

En  résumé,  la  seconde  inoculation,  pratiquée  au  niveau  de  Vangle 
externe  de  l'œil  gauche,  a  détermine  chez  ce  singe,  après  une  incubation 
de  21  jours^  Vapparition  d'un  petit  nodule  sous-cutané,  lequel  s'est  accru 
jusqu'au  iO^  jour  environ,  pour  se  terminer  après  une  durée  de  il  jours, 

TROISIÈME  INOCULATION 

Elle  a  été  pratiquée  avec  le  matériel  utilisé  pour  la  troisième  inoculation 
du  bonnet  chinois  et  le  même  jour. 

Le  2  mai  1905,  par  conséquent,  le  macaque  reçoit  sous  la  peau  de  la 
région  frontale  et  au  milieu  de  celle-ci,  un  peu  du  produit  de  broyage  du 
léprôme  du  cou  prélevé  sur  notre  second  malade. 

Le  À  mai,  la  région  inoculée  a  repris  ses  caraclères  normaux. 

Le  8  mai,  la  palpation  permet  de  déceler  au  point  inoculé  la  présence 
d'un  petit  noyau  sous-cutané,  dur,  indolore.  Le  nodule  s'accroît  progressi- 
vement les  jours  suivants.  Il  atteint  vers  le  20  mai  ses  dimensions  maxima; 
il  fait  alors  une  légère  saillie  sous  la  peau  ;  mais  cette  saillie  est  loin  d'offrir 
le  même  volume  que  celle  que  présente  alors  dans  la  même  région  le  bonnet 
chinois. 

Le  bjuin,  la  régression  du  nodule  frontal  est  manifeste,  elle  se  poui*suit 
régulièrement  ensuite. 

Le  20  juin,  toute  trace  du  nodule  est  disparue. 

En  résumé,  cette  troisième  inoculation,  pratiquée  sous  la  peau  de  la 
région  frontale,  y  a  déterminé^  après  une  incubation  de  6  jours,  l'appari- 
tion d'un  nodule  sous-cutané^  lequel  a  atteint  son  volume  le  plus  grand 
vers  le  i^  jour,  pour  disparaître  totalement  le  56e  jour  environ, 

QUATRIÈME  INOCULATION 

Cette  inoculation  a  été  pratiquée  le  15  novembre  1905,  avec  le  produit 
de  broyage  d'un  léprôme  prélevé  au  niveau  de  l'avant-bras  gauche  sur  un 
indigène  lépreux,  originaire  de  Tlle  de  Djerba  et  atteint  depuis  plus  d'un  an 
de  lèpre  tuberculeuse  généralisée.  La  présence  de  nombreux  bacilles  lépreux 
dans  la  lésion  a  été  démontrée  par  l'examen  microscopique. 

L'inoculation  a  été  faite  en  deux  points  :  sous  la  peau  de  la  partie  externe 
de  la  région  sus-orbitaire  gauche  et  dans  l'épaisseur  du  pavillon  de  l'oreille 
du  même  côté,  vers  la  partie  médiane  (en  ce  dernier  point,  je  iiic  suis  con- 
tenté de  passer  l'aiguille  souillée  par  le  produit  virulent,  sans  rien  injecter 
du  contenu  de  la  seringue). 

Le  20  octobre,  il  ne  reste  pas  de  trace  des  inoculations. 

\j^20 novembre,  après  une  incubation  de  i^  jours  environ,  un  petit  noyau 
sous-cutané  se  dessine,  sensible  &  la  palpation,  et  déjà  visible  ù  l'œil  nu  ;  il 
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me  allongée  et  proJonge  en  quelque  sorte  en  deliore  le  reboixi  orbi- 
[lodule  s'est  accm  sensiblement  jusqu'à  la  date  du  15  janvier,  oii  il 
koir  atteint  sa  dimension  la  plus  grande  ;  il  est  alore  mobile,  indo- 
alibre  d'un  petit  porte-plume,  sur  une  longueur  de  deux  centimètres 

décembre,  une  nouvelle  lésion  est  apparue  au  niveau  du  pavillon  de 
Klle  consisle  en  un  petit  cordon  induré  suivant  exactement  le  trajet 
lie  et  termine  à  ses  deux  extrémités  par  une  papule  plus  grosse, 
rouge  sombre,  bien  visible  à  Tœil  nu.  Le  i  Janvier,  cette  nouvelle 
ugmenté  légèrement  de  volume. 

janvier,  régression  manifeste  des  lésions  du  pavillon  de  l'oreille; 
de  l'angle  externe  de  Tœil  est  stationnaire. 
février,  les  pelits  nodules  du  pavillon  sont  presque  totalement 
;  le  nodule  de  l'angle  externe  de  l'œil  offre  sensiblement  les  mêmes 
tis  que  lore  du  précèdent  examen.  Même  état  au  ler  mars.  Vers  le 
la  régression  commence.  La  guérison  est  totale  le  icr  mai 
suméy  la  quatrième  inoculation,  pratiquée  quatre  mois  et  demi 
guérison  complète  des  lésions  provoquées  par  Vinoculation  anté- 
déterminé  chez  le  singe  Papparition,  au  bout  de  15  Jours,  d'un 
us-cutané,  siégeant  à  l'angle  externe  de  l'œil,  et  après  un  mois  et 
nron,  de  petits  nodules  du  pavillon  de  Voreille,  Ces  derniéreë 
it  guéri  en  ^t  Jours  ;  le  nodule  de  V angle  de  l'œil  s'est  accru  Ju^- 
5  Jour,  est  de  même  stationnaire  pendant  60  Jours,  pour  se  ter- 
)rés  une  durée  totale  de  ilyO  Jours. 

inquième  inoculation,  pratiquée  le  19  avril  sous  la  peau  de  la 
éauriculaire  droite  du  même  singe,  a  déterminé  une  réaction  locale 
5  70 w/').  L'état  général  de  l'animal  s'est  altéré  vergla  même  époque 
rt  est  survenue  le  9  mai  sans  autres  symptômes  qu'un  amaigris- 
rogressif  et  marqué.  Pas  de  diarrhée,  pas  de  phénomènes  pai*a- 
A  l'autopsie,  les  organes  sont  atrophiés,  exsangues  ;  la  rate  est 
s  ganglions  mésentériques  un  peu  gros;  pas  de  lésions  intestinales. 


Observation  III. 

iquo  mâle,  do  la  mome  espèce  que  celui  dont  Tobserva- 
^'cètle,  entre  coiiiine  lui  à  l'Institut  Pasteur  en  mai  4904. 
e  a  subi  successivement  deux  inoculations  qui  toutes  deux 
^terminé  l'apparition  d'aucune  b'sion  appréciable. 

PREMIÈRE  INOCULATION 

février  1905.  aver  le  produit  de  broyage  d'une  jiaKie  du  léprôine 
ilairo  enlevé  le  même  jour  au  singe  de  l'observation  L  L'inoculation 
le  dans  le  lobule  de  l'oreille  droite  et  sous  la  peau  de  la  région  sus- 

du  côté  droit. 
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DEUXIÈME  INOCfLATION 

Le  iS  mars,  avec  le  produit  de  broyage  du  léprôine  palpébral  de  notre 
premier  malade,  en  même  temps  que  les  deux  singes  des  observations  précé- 
dentes, qui  tous  deux  ont  réagi  à  l'inoculation  de  ce  produit. 

Observation  IV. 

Bonnet  chinois  femelle,  jeune,  entrée  à  Tlnstitut  Pasteur  le 
12fé\Tier  1905. 

PREMIERE  INOCULATION 

Le  2  mars  1905  un  prélèvement  est  fait  sur  nolro  premier  malade  au 
niveau  d'un  léprômo  étendu  siégeant  sur  l'avanl-bras  gauche.  Le  fragment 
enlevé  est  broyé  aussitôt  dans  l'eau  physiologique  et  un  examen  microsco- 
pique rapide  permet  d'y  reconnaître  la'  présence  de  très  nombreux  bacilles 
lépreux. 

Le  singe  est  inoculé  quelques  minutes  après  sous  la  peau,  en  quatre 
points  :  partie  moyenne  du  front,  pavillon  de  l'oreille  droite,  région  préau- 
riculaire droite,  deuxième  phalange  de  l'annulaire  de  la  main  droite  (face 
palmaire). 

La  quantité  de  virus  inoculée  au  niveau  de  la  région  frontale  a  été  volon- 
tairement exagérée  (2  à  3  c.  c.  de  l'émulsion);  elle  a  été  assez  forte  au 
niveau  du  pavillon  de  l'oreille  (1/2  c.  c);  dans  les  autres  points,  elle  n'a  pas 
dépassé  deux  ou  trois  gouttes. 

Quelques  jours  plus  tard,  toute  trace  des  inoculations  est  disparue  aux 
deux  derniers  points;  par  contre,  à  la  région  frontale,  il  persiste  une  indu- 
ration allongée  du  calibre  d'un  petit  porte-plume  sur  une  longueur  de  un 
centimètre  et  demi.  Ce  noyau  a  pei'sisté  sans  subir  de  modifications  nette^^ 
jusqu'au  1er  mai,  date  à  laquelle  il  a  commencé  à  se  résorber. 

11  est  demeuré  pendant  tout  ce  temps  très  dur,  de  plus  en  plus  dur  même, 
indolore  et  légèrement  adhérent  aux  parties  profondes.  Vci's  le  5  juin,  la 
résorption  est  totale;  la  lésion  peut  être  considérée  comme  guérie. 

Au  niveau  du  pavillon  de  l'oreille,  une  induration  légère  a  également 
persisté  depuis  le  premier  jour  de  Tinoculalion;  vere  le  iS  mars,  cette  indu- 
ration présente  un  plus  grand  développement  et  dessine  une  légère  saillie  du 
côté  de  la  face  interne  de  l'organe. 

Le  31  mars,  le  nouveau  nodule  offre  les  dimensions  d'un  petit  pois;  il 
reste  ensuite  stationhaire,  en  devenant  de  plus  en  plus  dur  toutefois,  jusqu'au 
ler  mai,  date  à  laquelle  il  commence  i\  régresser  pour  disparaître  seulement 
dans  le  cours  du  mois  de  juin. 

Du  côté  de  l'annulaire  de  la  main  droite,  les  lésions  ont  été  très  discrètes. 
Nous  avons  noté  seulement  une  petite  induration  remarquée  pour  la  pre- 
mière fois  au  début  de  mai,  n'ayant  guère  augmenté  de  volume  ensuite  et 
disparue  au  milieu  de  juin. 

La  région  préaui'iculaire  n'a  réagi  que  très  tardivement  à  l'inoculation. 
Jus(}u au 5 ^'ut/t,  on  ne  remarque  rien;  à  cette  date,  appai'ition  d'un  petit 
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nojau  gros  comme  un  très  petit  pois,  sous-cutané,  dur,  mobile,  indolore. 
LMncubation  de  cette  lésion  a  été  de  94  jours.  Le  nodule  a  acquis  son  plus 
grand  volume  yers  le  15  juin  ;  il  offre  alors  des  dimensions  doubles  de  celles 
remarquées  lors  du  premier  examen.  Le  1  juillet,  toute  trace  de  la  lésion 
est  disparue. 

En  résumé^  les  résultats  fournis  par  cette  première  série  d* inoculations 
sont  difficilement  appréciables  par  suite  de  la  persistance  des  lésions 
consécutives  aux  inoculations  elles-m^êmes.  Cette  persistance  tient  sans  nul 
doute  à  Pimportance  des  doses  inoculées. 

Au  niveau  de  Tannulaire  de  la  main  droite,  la  bénignité  des  lésions  rend, 
d'autre  part,  leur  interprétation  difficile. 

Un  seul  fait  nous  paraît  devoir  être  retenu,  l'apparition  dans  la 
région  préauriculaire  droite,  après  une  incubation  de  94  jours,  d'un 
petit  nodule  sous-cutané  qui  a  guéri  après  une  durée  de  ^t  jours  environ. 

DEUXIÈME  INOCULATION 

Avec  le  produit  du  broyage  dans  l'eau  physiologique  de  2  très  petits 
léprômes  enlevés  au  cou  de  notre  second  malade  (lésions  pauvres  en  bacilles 
lépreux),  on  réinocule  le  singe  en  deux  points  :  région  préauriculaire  gauche, 
pavillon  de  l'oreille  du  même  côté. 

Les  inoculations  n'ont  donné  aucun  résultat. 

Le  singe  est  mort  le  iO  août,  de  diarrhée. 

L'autopsie  ne  montre  aucune  lésion  viscérale,  l'examen  des  régions  ino- 
culées est  négatif. 

Observation  V. 

Bonnet  chinois  mâle,  jeune,  entré  à  llnstitut  Pctsteur  le 
12  février  1905. 

PREMIÈRE  INOCULATION 

Klle  a  été  pratiquée  le  même  jour  (2  mars),  et  avec  le  même  matériel 
que  les  inoculations  du  singe  IV.  Les  régions  inoculées  sont  :  la  partie 
moyenne  du  front,  le  pavillon  de  l'oreille  droite,  l'annulaire  de  la  main 
gauche,  la  cavité  péritonéale. 

La  quantité  de  virus  inoculée  à  la  région  frontale,  sans  être  nussi  consi- 
dérable que  la  dose  injectée  au  singe  IV,  atteignait  i  c.  c.  environ.  Elle  a 
déterminé  l'apparition  immédiate  d'un  noyau  induré  sous-cutané  de  la  gros- 
seur d'un  pois  qui  n'a  pas  augmenté  par  la  suite  et  est  disparu  le  48  mars 
(i6c  jour).  Ultérieurement,  il  ne  s'est  développé  aucun  nodule  dans  la 
région. 

Une  très  légère  induration  est  apparue  au  niveau  du  pavillon  de  l'oreille 
vers  le  24  mars,  elle  est  restée  toujours  discrète,  a  paru  disparaître  2  ou 
3  fois,  puis  est  disparue  définitivement  vers  le  ^juin;  aucune  lésion  ne  s'est 
montrée  à  l'annulaire  droit. 

£n  résumé,  résultat  à  peu  près  nul,  sauf  l'apparition  du  petit  noyau 
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auriculaire  au  22'  jour  de  Vinoculation  ;  ce  noyau  ayant  eu  une  durée  de 
près  de  90  jours. 

DEUXIÈME  INOCULATION 

Elle  a  été  pratiquée  le  4  mat,  avec  le  même  matériel  que  les  inoculations 
du  singe  FV  (nodule  du  cou  du  2^  malade,  très  pauvre  en  bacilles  lépreux) .- 
Elle  a  eu  lieu  eu  2  points  :  région  préauriculaii-e  gauche,  pavillon  de  Toreille 
du  même  côté. 

Le  résultat  a  été  nul. 

Ce  singe  €f^t  mort  le  17  novembre  d'une  infect  ion  intestinale  accompagnée 
d*ictère,  d'amaigrissement  et  de  phénomènes  paralytiques  analogues  à 
ceux  présentés  par  le  singe  I.  L'évolution  en  a  été  seulement  un  peu  plus 
rapide  (2  à  47  novembre)  ;  à  l'autopsie  :  ictère  généralisé,  quelques  ulcéra* 
tiens  intestinales,  rien  aux  points  inoculés. 

Observation  VI. 

Bonnet  chinois  femelle,  âgée,  entrée  à  Tlnstitut  Pasteur  le 
*9  février  1905. 

INOCULATION    UNIQUE 

Le  8  mai  1905,  ce  singe  est  inoculé  avec  le  produit  de  broyage  du 
léprôme  cervical  de  notre  second  malade,  en  même  temps  que  les  singes  I 
et  n.  L'inoculation  a  été  faite  en  2  points  :  sous  la  peau  de  la  région  préau- 
riculaire gauche  ;  dans  le  lobe  frontal  de  l'hémisphère  droit,  après  trépana- 
tion. 

A  la  suite  de  ces  inoculations,  l'animal  n'a  présenté  aucun  symptôme. 

n  est  mort  le  25  septembre  d'une  infection  intestinale.  A  l'autopsie,  on 
trouve  une  rate  et  un  foie  normaux.  Rien  au  niveau  de  la  région  préauricu- 
laire droite. 

Le  lobe  frontal  présente  au  point  inoculé  une  petite  zone  rougeâtre  de 
3  millimètres  environ  de  diamètre;  au  microscope  on  reconnaît  la  présence 
de  pigment  sanguin,  mais  on  ne  trouve  aucun  microbe  se  colorant  par  la 
méthode  d'Ehrlich. 

B  nous  paraît  légitime  de  tirer  de  ces  observations  quelques 
conclusions  : 

i^  La  première  est  que  certains  singes  inférieurs^  en  par* 
ticulier  le  bonnet  chinois  (macacus  sinicus),  ocrent  vis-à-vis 
de  Vinoculation  des  produits  lépreux  une  sensibilité  manifeste. 

Sans  doute,  les  accidents  reproduits  chez  eux  sont  fugaces  ; 
il  n'en  est  pas  moins  certain  qu'ils  sont  réels.  Leur  évolution 
clinique  le  prouve;  l'examen  histologique  pratiqué  sur  le 
léprôme  préauriculaire  de  notre  premier  singe,  en  montrant  la 

26 
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^v  présence  de  bacilles   lépreux  jeunes   dans  riniérieur  de  gros 

leucocytes  mononucléaires,  ne  peut  laisser  à  ce  sujet  aucun 
doute  ; 

2®  La  lèpre  expérimentale  des  singes  inférieurs  est  remar- 
quable par  sa  longue  incubation.  Si  nous  ne  considérons  chez 
nos  animaux  d'expérience  que  les  résultats  donnés  par  une 
première  inoculation,  nous  relevons  une  incubation  de  62 Jours 
pour  le  léprôme  préauriculaire  et  de  68  Jours  pouj*  les  deux 
petits  léprômes  du  pavillon  de-  Toreille  du  premier  singe,  de 
62  Jours  également  pour  le  nodule  préauriculaire  du  second, 
de  94  Jours  pour  le  seul  accident  indiscutable  présenté  par  le 
singe  IV.  Chez  le  cinquième  singe,  une  lésion  des  plus 
discrètes  serait  apparue  dès  le  22^  jour; 

3®  Le  seul  mode  d'inoculation  qui  nous  ait  donné  Jusqu'à 
présent  des  résultats  positifs  est  V inoculation  sous-cutanée» 
Le  dépôt  des  produits  virulents  h  la  surface  de  la  peau  préala- 
blement scarifiée,  des  muqueuses  conjonctivales  et  nasales 
excoriées  ou  non,  Tinjection  intra-péritonéale,  l'inoculation 
dans  le  cerveau  même  ne  nous  ont  fourni  que  des  résultats 
négatifs  ; 

4^  Une  autre  conclusion,  et  des  plus  intéressantes,  découle 
de  l'observation  des  résultats  obtenus  par  les  inoculations 
successives.  C'est  la  réceptivité  de  plus  en  plus  grande  que 
présentent  les  singes  déjà  inoculés  avec  des  produits  lépreux. 

Cette  réceptivité  se  traduit  par  la  diminution  de  la  période 
dincubation  et  par  une  durée  plus  longue  des  lésions. 

Il  nous  suffira  pour  le  démontrer  de  résumer  brièvement 
l'observation  des  deux  premiers  singes  : 

SINGE  I.  —  \^  Inoculation.  —  Incubation  :  62  et  68  jours; 
durée  des  lésions  :  56  et  37  jours. 

2®  Inoculation,  pratiquée  23  jours  avant  la  disparition  com- 
plète des  premiers  accidents.  Incubation  :  13  jours;  durée  du 
léprôhie:  101  jours;  cette  lésion,  il  est  vrai,  a  eu  une  évolution 
anormale  puisque,  seule  des  accidents  observés  chez  nos  singes, 
elle  s'est  terminée  par  suppuration,  à  la  façon  d'un  abcès  froid*; 

3<*  Inoculation,  pratiquée  au  32®  jour  de  l'apparition  du  second 

1.  Cette  terminaison  est  sans  doute  la  conséquence  du  siège  de  la  lésion,  les 
singes  ne  cessant  de  tenir  leur  front  accolé  et  de  le  frotter  contre  les  parois 
griflagées  de  leurs  cages. 
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lëprôme  du  singe  et  69  jours  avant  sa  guérison  définitive. 
Incubation  :  6  jours;  durée  des  lésions  :  63  jours.  Il  est  à  noter 
que  le  produit  utilisé  pour  cette  troisième  inoculation  était  pauvre 
en  bacilles  lépreux  et  provenait  d'un  malade  soumis  depuis 
(|iielques  mois  au  traitement  par  Thuile  de  Chaulmoogra  et  déjà 
très  amélioré. 

SINGE  II.  —  1®  Inoculation.  Incubation  :  62  jours;  durée 
des  lésions  :  29  jours  ; 

2f^  Inoculation,  pratiquée  19  jours  après  la  guérison  des  pre- 
miers accidents.  Incubation  :  21  jours  ;  durée  des  lésions  : 
47  jours  ; 

3®  Inoculation,  pratiquée  13  jours  avant  la  guérison  des 
accidents  consécutifs  à  la  seconde  inoculation.  Incubation: 
6  jours;  durée  :  56  jours  (mêmes  remarques  que  pour  la 
3«  inoculation  du  1"  singe); 

4^  Inoculation,  pratiquée  quatre  mois  et  demi  après  la  gué- 
rison des  accidents  consécutifs  à  la  troisième  inoculation. 
Incubation:  15  jours  ;  durée  des  lésions:  150  jours. 

Si  des  résultats  analogues  n'ont  pas  été  observés  chez  les 
singes  IV  et  V  inoculés  à  2  reprises,  la  cause  en  est  sans  doute 
la  pauvreté  en  bacilles  lépreux  du  produit  inoculé  et  Tamëlio- 
ration  très  nette  du  malade  par  le  traitement. 

L'observation  du  deuxième  singe  nous  montre  de  plus  que 
l'augmentation  de  la  sensibilité  par  une  inoculation  préalable 
est  encore  manifeste  6  mois  1/2  après  la  guérison  des  lésions. 

Il  y  a  dans  cette  sensibilisation  vis-à  vis  des  bacilles  lépreux, 
déterminée  par  une  première  inoculation  de  produits  virulents, 
quelque  chose  d'analogue  à  la  sensibilité  des  animaux  tubercu- 
leux ou  tuberculisés  vis-à-vis  de  l'inoculation  de  tuberculine  ou 
de  produits  tuberculeux.  M.  Babès  a  d'ailleurs  montré  que  les 
malades  atteints  de  lèpre  réagissent  d'une  façon  spécifique  à 
l'inoculation  d'un  extrait  glycérine  de  produits  lépreux.  Ces 
faits  sont  également  à  rapprocher  des  phénomènes  d'intoxica- 
tion serique,  et  d'une  manière  générale  de  tous  les  phénomènes 
d'anaphylaxie.  La  sensibilisation  expérimentale  des  singes  infé- 
rieurs aux  produits  lépreux  permettra  peut-être,  par  le  moyen 
d'inoculations  répétées,  de  créer  chez  ces  animaux  un  état  de 
réceptivité  satisfaisant  vis-à-vis  de  la  lèpre  et  de  déterminer 
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chez  eux  une  maladie  plus  voisine  de  celle  de  Thomme  que  les 
accidents  passagers  que  nous  avons  obtenus. 

Il  est  possible  que  l'homme  ne  contracte,  lui  aussi,  d'une 
façon  définitive  la  lèpre  qu'après  une  série  d'atteintes  succes- 
sives et  fugaces,  laissante  leur  suite  une  réceptivité  de  plus  en 
plus  grande.  Cette  hypothèse  concorderait  assez  bien  avec  ce 
que  nous  savons  de  la  faible  contagiosité  de  la  maladie  ; 

5®  Une  autre  conclusion  ressort  de  nos  expériences  :  la 
nécessité  pour  obtenir  des  résultats  positifs  sur  les  singes  in  fé- 
rieurs  d'utiliser  des  produits  riches  en  bacilles  et  provenant 
de  malades  non  traités. 

Les  lésions  les  plus  caractéristiques  ont  été  obtenues  avec 
des  produits  semblables  ;  toutes  les  fois  au  contraire  que  nous 
avons  utilisé  des  léprômes  en  voie  de  guérison  prélevés  sur 
des  malades  soumis  à  l'huile  de  Chaulmoogra  et  améliorés,  nos 
résultats  ont  été  médiocres  ou  nuls. 

Nous  ne  pouvions  nous  attacher  les  malades  qui  ont  servi  à 
nos  inoculations  sans  les  soigner  en  même  temps;  notre  pre- 
mière série  d'expériences  a  donc  pris  fin  par  leur  guérison  pres- 
que complète  ou  leur  très  grande  amélioration. 

La  pauvreté  en  bacilles  lépreux  des  lésions  expérimentales 
des  singes  et  leur  grande  bénignité  expliquent  aisément  pour- 
quoi l'inoculation  du  léprôme  de  notre  premier  animal  lui- 
même  et  au  singe  n®  III  n'a  donné  que  des  résultats  insignifiants 
ou  nuls. 

•  Il  n'y  a  donc  pas  lieu  de  penser  qu'on  puisse,  à  moins  d'an 
perfectionnement  très  grand  de  la  technique,  réaliser  des  pas- 
sages de  singe  à  singe  ; 

&^  Est-il  besoin  d'ajouter  que  nos  expériences  ruinent  défi- 
nitivement la  théorie  suivant  laquelle  le  bacille  de  la  lèpre 
ne  serait  çu' une  modalité  du  bacille  tuberculeux?  Cette  théorie 
émise  par  Danielsen  était  récemment  encore  défendue  par 
M.  Thiroux*. 

On  sait  la  sensibilité  du  singe  à  l'inoculation  des  produits 
tuberculeux;  aucun  de  nos  animaux,  après  avoir  réagi  cepen- 
dant à  la  suite  de  nos  inoculations,  n'a  présenté  des  lésions 
tuberculeuses. 

1.. Quelques   tentatives  d'inoculation  de  la  lèpre,  Annales  d'hygiène  et  de 
médecine  coloniales  (janvier-mjurs  1905,  page  148). 
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11  serait  exagéré  de  tirer  d'autres  conclusions  d'expériences 
qui  n'apportent  en  somme  qu'une  contribution  à  la  solution  du 
problème  delà  reproduction  expérimentale  de  la  lèpre  et  non 
cette  solution  elle-même  * . 

Les  faits  nouveaux  et  indiscutables  qui  découlent  de  nos 
expériences  sont  :  la  sensibilité  relative  de  certains  singes 
inférieurs  à  l'inoculation  de  produits  lépreux,  et  T augmenta- 
tion  de  cette  sensibilité  par  la  répétition  des  inoculations 
virulentes, 

IP  ESSAIS  DE  CULTURE  DU  BACILLE  LÉPREUX 

L'article  publié  ici  même  par  M.  Weil  rend  presque  inutile 
le  chapitre  par  lequel  nous  désirions  terminer  ce  premier 
mémoire.  Commelui,  nous  avons  tenté  sans  succès  la  culture  du 
bacille  de  la  lèpre  sur  une  infinité  de  milieux,  à  toutes  les  tem- 
pératures, en  présence  de  l'air  ou  en  son  absence,  in  vivo 
comme  in  vitro. 

Comme  lui,  cependant,  bien  que  plus  rarement,  nous  avons 
observé  parfois  un  commencemeut  de  culture.  Ce  résultat  a 
été  obtenu,  dans  nos  expériences,  sur  des  milieux  de  compo- 
sition très  différente  :  sang  coagulé  de  lapin,  agar  à  la  peptone  de 
cerveau,  agar  au  jaune  d'œuf  ,mais  toujours  dans  Veau  de  conden- 
sation des  tubes  et  seulement  lorsque  F  ensemencement  avait  été 
abondant.  Les  cultures  dans  l'œuf  que  nous  avions  tentées,  de 
même  que  M.  Weil,  ne  nous  ont  fourni  aucun  résultat;  nous 
nons  proposons  de  reconfimencer  nos  essais  sur  ce  milieu  qui, 
d'après  les  expériences  de  cet  auteur,  serait  le  plus  favorable. 

Les  quelques  fois  oii  nous  avons  observé  un  développement 
indiscutable  des  bacilles  lépreux,  ce  développement  s'est  fait 
manifestement  aux  dépens  des  fragments  du  léprôme  ense- 
mencés. Dans  notre  cas  le  plus  net  (eau  de  condensation  d'un 
tube  de  sang  coagulé  de  lapin),  la  multiplication  des  microbes 
s'est  produite  vers  le  10®  jour  pour  s'arrêter  au  bout  d'un  mois. 
Jamais  les  repiquages  ne  nous  ont  donné  le  moindre  résultat. 

Nos  observations  confirment  donc  pleinement  celles  de 
M.  Weil.  Nous  croyons,  comme  cet  auteur,  qu'il  est  nécessaire, 

1.  Uu  autre  fait  semble  ressortir  encore  de  nos  expériences,  c'est  que  la  sensibilité 
des  singes  inférieurs  vis-à-vis  des  produits  lépreux  est  d'autant  plus  marquée  que 
ranimai  est  plus  âgé. 
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même  pour  obtenir  des  résultats  aussi  incomplets,  d'utiliser 
exclusivement  des  léprômes  jeunes,  riches  en  bacilles  parfai- 
tement vivants  et  très  bien  colorables,  recueillis  sur  des 
malades  non  traités.  Nous  avons  montré  plus  haut  qu'une  sem- 
blable condition  paraissait  indispensable  pour  la  réussite  des 
inoculations  expérimentales  chez  le  singe. 
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BACILLUS    PUTRIFICUS 

Par  le  D»  BIENSTOCK,  de  Mulhouse  (Alsace) 


Mes  publications  sur  le  Putri ficus  (1),  parues  en  1899  et 
1900,  ont  été  suivies  dans  ces  six  dernières  années  par  un 
certain  nombre  de  travaux,  qui  se  réfèrent  plus  ou  moins  à 
mes  recherches,  les  contrôlent,  les  complètent,  mais  les  con- 
tredisent aussi  en  partie. 

Les  résultats  que  j'avais  obtenus  à  cette  époque  se  résument 
ainsi  : 

I.  J'ai  trouvé  dans  de  la  boue,  de  la  terre  de  jardin,  dans  de 
lasanie  provenant  de  cadavres,  un  anaérobie  strict,  formant  sa 
spore  en  baguette  de  tambour.  Ce  microbe,  appelé  par  moi 
B.  putrificus^  cultivé  et  décrit  par  moi  en  1884,  mais  pas 
en  culture  pure,  décompose  l'albumine,  dans  des  conditions 
anaérobies  en  donnant  naissance  aux  produits  caractéristiques 
de  la  putréfaction,  tels  que  le  H*S,  peptone,  leucine,  tyrosine, 
acides  gras  et  acides  aromatiques,  aminés,  acide  paraoxyphényl- 
propionique.  A  Tair,  le  Pulri ficus  est  associé  à  des  aérobies, 
dont  les  uns  ne  favorisent  que  son  développement,  tandis  que 
les  autres  prennent  part  au  dédoublement  de  Talbumine, 
dissoute  par  l'anaérobie. 

Ces  faits  n'ont  été  contredits  par  personne,  et  Tissier  (2)  a 
montré  dans  un  travail  important  sur  la'  putréfaction  de  la 
viande  de  boucherie  que,  pendant  que  des  bactéries  aérobies  et 
anaérobies  variées  vont  et  viennent,  apparaissent  et  disparaissent 
au  cours  de  la  putréfaction,  le  Putrificus  est  toujours  présent. 
Pas  de  putréfaction  sans  Putrificus,  Il  faut  donc  considérer 
ce  bacille  comme  le  facteur  le  plus  important  de  la  putré- 
faction. Le  ferment  par  l'intermédiaire  duquel  il  agit  est  une 
diastase  trypsique  isolée  par  Achalme  (3)  et  par  Tissier. 

II.  Le  Putrificus  ne  détruit  que  les  protéines  et  ne  s'attaque 
pas  aux  matières  hydrocarbonées. 

Ce  point  donna  lieu  à  des  controverses.  Achalme  rangeait 
ce  bacille  an  nombre  des  microbes  qui  donnent  naissance,  par 
la  fermentation  des  hydrates  de  carbone,  à  la  formation  d'acides 
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volatils,  consistant  en  un  mélange  d'acide  acétique  et  d'acide 
butyrique.  Tissier  le  contredit.  En  dernier  lieu,  cette  question 
fut  examinée  par  Rodella  (4)  qui  arriva  à  la  même  conclusion 
que  moi  :  le  Putri ficus  n'altère  pas  le  sucre,  et  les  acides  gras 
qui  se  forment  ne  proviennent  pas  des  substances  hydrocar- 
bonées, mais  des  protéines  détruites. 

III.  —  Le  Putri  ficus  n'est  pas  pathogène  pour  les  animaux 
de  laboratoire. 

Tissier,  Schattenfroh  (5)  et  Grassberger  »ont  du  même  avis. 
D'après  Passini  (6),  cette  qualité  du  Putri  ficus  facilite  les 
études  sur  son  agglutination  Passini  a  trouvé  que  le  Putri ficu9 
immujiserum  agglutinait  ce  microbe  à  la  dose  de  1/20,000.  De 
plus,  il  a  réussi  à  démontrer  l'existence  de  celations  très 
étroites  entre  le  Putrificus  et  le  bacille  du  phlegmon  gazeux  de 
Fraenkel,  mais  seulement  dans  la  forme  mobile  et  sporulée  de 
ce  dernier.  L'immunserum  du  Putrificus  agglutinait  le  bacille 
de  Fraenkel  et  vice  versa. 

Par  contre,  Rodella  (7)  croit  que  le  Putrificus  est  patho- 
gène. U  Ta  trouvé  dans  un  abcès  gazeux,  et  il  a  tué  des  lapins 
en  leur  injectant  de  grandes  doses  (3  c.  c.)  de  Putrificus^ 
Rodella  voit  aussi  dans  le  Putrificus  la  cause  de  la  carie  den- 
taire. Il  a  rencontré  cet  anaérobie  dans  des  dents  cariées,  il  Ta 
isolé,  et  il  est  arrivé  à  obtenir  avec  lui  le  ramollissement 
putride  complet  de  dents  décalcifiées. 

IV.  Si  le  Putrificus  se  trouve  in  vitro  avec  les  microbes 
obligés  de  l'intestin  {B,  coli  ou  B.  lactis  aérogènes),  ses 
fonctions  chimiques  s'arrêtent,  tandis  que  ses  fonctions  végé- 
tatives restent  intactes.  U  se  manifeste  une  force  antagoniste, 
qui  amène  un  ralentissement  et  souvent  un  arrêt  complet  de  la 
putréfaction,  mais  qui  ne  gêne  pas  le  développement  du  bacille. 
Si  l'on  ajoute  à  la  culture  mixte  du  Putrificus  et  du  colibacille 
des  substances  hydrocarboîiées,  sacchariflées,  comme  il  s'en 
trouve  constamment  dans  Tintestin,  le  développement  de 
l'anaérobie  cesse  complètement. 

Ces  phénomènes  me  portèrent  à  voir  dans  la  prolifération 
intestinale  luxuriante  du  colibacille,  encore  inexpliquée  aujour- 
d'hui, une  protection  naturelle  de  l'organisme  contre  le  déve- 
loppement illimité  des  microorganismes  anaérobies  de  la  putré- 
faction et  de  leurs  toxines  dangereuses. 
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Mon  opinion  né  fut  acceptée  qu'en  partie  par  Tissier  et  par 
Passini  (8).  Ces  derniers  croient  que  Tarrét  de  l'action  du  Putri- 
ficus  n'est  produit  que  par  les  acides  provenant  de  la  fermenta- 
tion des  sucres  causée  par  le  colibacille,  et  que  Ton  ne  peut 
parler  que  dans  ce  sens  d'un  antagonisme  entre  le  colibacille  et 
le  Putrificus. 

Mais  mon  hypothèse  a  trouvé  tout  récemment  un  fort  appui 
en  les  très  remarquables  recherches  de  Conradi  (9). 

Cet  auteur  a  établi  que  tous  les  microbes  produisent  par 
autolyse  des  autotoxinés,  substances  entravant  leur  propre 
développement  et  arrêtant  leur  propre  culture  à  un  certain 
point  de  s^  croissance;  —  que  les  fèces  humaines  contiennent 
de  ces  substances,  qui,  même  diluées  à  1/4.000,  empêchent 
encore  le  développement  des  B,  typhi^  paratyphi^  coli^  lactis 
aerogenesy  —  que  ces  substances  {hemmungsstoffé)  proviennent 
presque  exclusivement  de  la  flore  des  bactéries  obligées  de 
l'intestin,  c'est-à-dire  du  colibacille  ;  —  que  celui-ci  enfin,  fraîche- 
ment isolé  des  selles  et  cultivé  dans  du  bouillon,  arrête  la  vie 
du  Putrificus,  même  à  une  dilution  de  1/10.000,  surpassant 
ainsi  la  valeur  antiseptique  de  l'acide  phénîque.  De  toutes  les 
cultures  de  B.  coli,  nombreuses  et  diverses,  examinées  par 
Conradi,  pas  une  n'a  fait  exception,  toutes  ont  arrêté  la  culture 
du  Putri  ficus.  Et  Conradi  conclut  :  «  La  force  antiputride  du 
colibacille,  l'antagonisme  entre  la  flore  bactérienne  des  albu- 
mines et  des  matières  hydrocarbonées,  repose  en  première 
.ligne  sur  l'efficacité  élective  antiseptique  des  autotoxines  bacté- 
riennes. L'organisme  possède  ainsi,  dans  ces  substances  restric- 
tives des  bactéries  obligées  de  l'intestin,  une  défense  naturelle^ 
qui  règle  les  processus  de  la  décomposition  intestinale,  agit 
contre  la  putréfaction  et  empêche  l'auto-intoxication  de 
Torganisme.  » 

Ces  conclusions  de  Conradi,  auxquelles  il  est  arrivé  par  une 
autre  voie,  sont  donc  absolument  identiques  aux  miennes. 

V.  C'est  par  ces  qualités  antagonistes  du  colibacille  que  je 
m'expliquai  le  fait  étrange  de  n'avoir  jamais  pu  trouver  le 
J^utrificus  dans  les  fèces  des  gens  bien  portants.  Comme  il 
n'est  pas  douteux  que  ce  microbe  anaérobie  ne  soit  introduit 
dans  le  canal  intestinal,  j'ai  cru  pouvoir  admettre  qu'il  y  pérît 
au.  cours  de  son  passage.  J'appuyai  cette  hypothèse  sur  des 
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expériences  d'ingestion  de  spores  du  Putrificus  faites  sur  des 
animaux  et  aussi  sur  des  essais  réalisés  sur  moi-même.  11  faut 
que  j'ajoute  que  pendant  mes  recherches  sur  le  Putrificus^ 
poursuivies  pendant  de  longues  années,  l'occasion  d'ingérer 
involontairement  de  ce  bacille  ne  m'a  pas  fait  défaut;  cepen- 
dant, je  ne  l'ai  jamais  trouvé  dans  mes  fèces,  malgré  un 
contrôle  continuel. 

Rodella  non  plus  ne  mentionne  jamais  avoir  rencontré  le 
Putrificus  dans  ses  nombreux  travaux  sur  les  anaérobies  des 
fèces,  et  Salus  (10)  aussi  me  donne  raison  sur  ce  point. 

L'opinion  de  Passini  est  la  suivante  :  «  On  rencontre  rare- 
ment le  Putrificus  chez  les  animaux  élevés  au  sein,  plus  sou- 
vent chez  ceux  élevés  au  biberon;  par  contre  on  le  trouve  régu- 
lièrement chez  les  adultes.  »  Passini  prétend  l'avoir  trouvé  dans 
70  0/0  des  tubes  infectés  avec  des  selles.  Mais  ce  savant  n'indique 
pas  combien  de  selles  de  différentes  personnes  il  a  utilisées  pour 
ses  recherches.  Et  il  me  semble  que  ce  point  a  son  importance. 

Mes  observations  de  1899-1900  ne  s'appuyant  que  sur  un 
nombre  relativement  restreint  d'examens  de  fèces  de  différentes 
personnes,  il  me  parut  nécessaire  de  reprendre  mes  essais  sur 
une  plus  vaste  échelle.  J'ai  donc  encore  vérifié  ce  point  dans  le 
cours  des  dernières  années.  J'ai  recherché  le  Putrificus  dans 
100  selles  de  100  différentes  personnes;  50  d'entre  elles  étaient 
des  patients  delà  clinique  chirurgicale  de  l'hôpitaïde  Mulhouse, 
nullement  malades  des  ntestins,  appartenant  à  la  classe 
ouvrière  et  mangeant  la  même  nourriture  que  celle  de  l'hôpital. 
Les  50  autres  personnes  étaient  d'âge,  de  condition  différents  et 
suivaient  des  régimes  alimentaires  variés. 

Je  n'y  ai  jamais  trouvé  le  Putrificus^  mais,  dans  un  certain 
nombre  de  cas,  un  autre  anaérobie  que  l'on  peut  facilement 
confondre  avec  le  Putrificus, 

J'ai  employé  pour  mes  recherches  la  méthode  utilisée  par 
Passini  (pasteurisation,  etc.),  puis  une  autre  méthode  plus  simple 
et  plus  sûre,  parce  que  l'on  peut  travailler  avec  de  grandes 
quantités  de  fèces,  et  que  par  là  l'on  peut  écarter  le?  sources 
d'erreurs  qui  résulteraient  d'une  distribution  inégale  du  Putri- 
ficus dans  les  selles. 

Pour  cette  méthode  j'usais  de  liquides  albumineux 
naturels:    du  liquide   d'ascite  et  de  l'urine  provenant  d'une 
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néphrite  syphilitique,  et  extraordinaireraent  riche  en  albumine. 

Avant  d'entrer  dans  les  détaib,  je  voudrais  ajouter  quelques 
mots  sur  les  rapports  existant  entre  le  Putri ficus  et  ces  albu- 
mines naturelles.  Dans  tous  les  travaux  précédents,  tant  les 
miens  que  les  autres,  il  n'a  toujours  été  question  que  de  l'ac- 
tion du  Putri  ficus  sur  de  l'albumine  stérilisée  par  la  cuisson. 

Le  liquide  d'ascite  frais  et  stérile,  de  même  que  l'urine 
albumineuse  fraîche  et  stérilisée  par  flltration,  est  inattaqua- 
ble pour  le  Putrificus^  soit  dans  le  vide,  soit  dans  une  atmo- 
sphère d'hydrogène.  On  peut  admettre  que  ce  sont  dès  alexines 
contenues  dans  ces  liquides  qui  en  sont  la  cause. 

Pour  examiner  comment  ces  liquides  se  comportent 
contre  une  attaque  en  masse  du  PutrificuSy  je  procédai  de  la 
manière  suivante  : 

J'ensemençai  le  Putri  ficus  en  piqûre  profonde  dans  un  tube 
de  gélose  avant  refroidissement  complet.  Après  le  refroidisse- 
tnent,  en  chauffant  le  tube,  je  chassai  la  colonae  de  gélose  infec- 
tée, dans  un  ballon  contenant  un  litre  du  liquide  albumineux, 
et  jeie  mis  à  l'étuve.  La  culture  du  Putrificus  s'est  faite  dans 
la  gélose,  reposant  sur  le  fond  du  liquide  limpide  comme  dans 
une  culture  ordinaire,  c'est-à-dire  :  elle  s'arrêtait  à  quelque 
distance  de  la  surface  de  la  gélose  et  persévérait  dans  cet  état 
pendant  un  temps  illimité  sans  altérer  le  liquide,  lequel  restait 
stérile. 

Quand  je  faisais  cette  expérience  avec  du  liquide  d'ascite  vieux 
de  quelques  semaines,  \e  Putrificus  sortaitde  la  gélose  et  péné- 
trait dans  le  liquide  environnant.  La  multiplication  du  bacille 
dans  le  liquide  se  produisait  d'abord  avec  quelque  peine.  Pen- 
dant quelques  jours  on  ne  voit  que  fort  peu  de  bacilles  ou 
baguettes  de  tambour,  pas  plus  de  2  à  4  par  champ 
microscopique,  mais  néanmoins  il  se  manifeste  déjà  à  ce 
moment  un  changement  chimique  du  liquide,  tandis  qu'à  la 
Tnèmé  période  initiale  du  développement  du  Putrificus,  l'albu- 
mine cuite  et  infectée  ne  montre  encore  aucun  signe  d'altéra- 
tion. 

EMjà  au  moment  où  apparaissent  les  premiers  bâtonnets, 
le  liquide,  jusqu'alors  clair  et  limpide,  devient  tout  à  coup 
trouble,  nébuleux,  et  il  se  produit  en  abondance  de  l'hydrogène. 
Le  nombre  des  bacilles  n'augmente  qu'après   quelques  jours, 
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mais  alors  de  façon  beaucoup  plus  intense  que  dans  l'albumine 
cuite.  Au  bout  de  peu  de  temps  on  ne  voit  plus  que  des  baguettes 
de  tambour  et  seulement  cette  forme  de  sporulation,  tandis 
que  dans  l'albumine  cuite  le  Putrificus  montre  assez  souvent 
à  côté  des  bâtonnets  en  baguettes  de  tambour  une  sporulatioQ 
en  forme  de  clostridium. 

Les  produits  terminaux  de  la  putréfaction  des  albumines 
naturelles  sont  les  mêmes  que  ceux  de  l'albumine  cuite.  Je  n'y 
ai  jamais  trouvé  d'indol. 

Lorsqu'on  ajoute  du  Putrificus  à  une  culture  jeune  d'ua 
microbe  aérobie  quelconque,  ou  encore  lorsqu'on  abandonne  à 
l'infection  naturelle  par  les  bactéries  de  Tair  un  liquide  auquel  on 
a  ajouté  du  Putrificus^  les  mêmes  phénomènes  se  manifestent» 

Au  commencement  on  voit  seulement  quelques  rares  exem- 
plaires du  Putrificus^  mais  déjà  suivis  du  changement  chimique 
antérieurement  décrit;  plus  tard  le  bacille  pullule  de  belle  façon, 
les  autres  microbes  disparaissent  non  seulement  sous  le  mi- 
croscope,  mais  dans  la  plupart  des  cas  effectivement. 

La  culture  mixte  et  impure  se  changeait  donc  souvent,  parla 
puissance  du  Putrificus  lui-même,  en  une  culture  pure  de  ce 
dernier,  ce  qui  n'arrive  jamais  avec  l'albumine  cuite. 

La  grande  différence  qui  existe  entre  la  putréfaction  causée 
par  le  Putrificus  et  celle  qui  n'est  pas  produite  par  ce  bacille, 
bien  qu'on  la  lui  attribue  ordinairement,  est  très  évidente  avec 
l'urine  albumineuse.  Si  Ton  expose  de  l'urine  albumineuse  à 
l'infection  naturelle  de  l'air,  sa  teneur  en  albumine  ne  diminue 
pas,  même  après  des  jours  et  des  mois  à  l'étuve,  bien  que  son 
altération  se  manifeste  par  une  odeur  très  mauvaise.  Si  l'on 
ensemence  l'urine  par  le  Putrificus.  après  quelques  jours  déjà, 
elle  ne  contient  plus. d'albumine  coagulable  par  la  chaleur. 

D'après  ces  essais  préliminaires,  qui  me  montraient  que 
l'albumine  naturelle  est  le  milieu^  nutritif  électif  pour  le 
Putrificus^  j'étais  porté  à  conclure  que  si  les  fèceg  contien- 
nent ce  microbe,  le  liquide  d'ascite  infecté  avec  elles  fournira 
nécessairement  au  développement  prépondérant  du  Putrificus^ 

Je  procédai  de  la  manière  suivante  :  de  grandes  quantités 
de  fèces,  prises  à  différentes  places,  furent  triturées  avec  le 
liquide  d'ascite,  et  le  tout  fut  mis  à  l'étuve.  Chaque  jour,  je 
recherchais  au  microscope  les  bâtonnets  en  baguette^  de  tam^ 


Digitized  by 


Google 


^^^iL, 


BACILLUS  PUTRIFICUS  413 

bour.  Si  ceux-ci  n'apparaissaient  pas  après  une  quinzaine  de 
jours,  j'ensemençai  avec  le  Pufri/icus  :  dans  tous  les  cas  sa 
croissance  fut  si  abondante  qu'il  prédominait  sur  tous  les 
autres  microbes. 

Sur  les  100  selles  examinées  ainsi,  20  environ  montrèrent 
après  5  à  15  jours  des  bacilles  en  baguettes  de  tambour;  dans 
quelques  cas  ils  étaient  en  culture  pure.  Dans  d'autres  cas,  il 
fallait —  après  pasteurisation  —  faire  des  ensemencements  en 
gélose  profonde  ou  sur  plaques  anaérobies,  pour  isoler  le 
microbe,  que  je  supposais  devoir  être  le  Putri/icus,  mais  qui 
ne  l'était  pas. 

Morphologiquement,  il  lui  ressemblait  complètement.  Même 
grandeur  et  même  mobilité,  même  aspect  cultural,  même  spo* 
rulation  en  baguettes  de  tambour,  même  coloration  positive  par 
la  méthode  de  Gram,  même  cils  embroussaillés,  même  action 
putréfiante  sur  les  protéines,  mêmes  produits  de  scission,  même 
préférence  pour  les  albumines  naturelles  et  même  prédomi- 
nance sur  les  autres  microbes. 

Et  pourtant,  il  y  avait  une  diflférence  essentielle  entre  les 
deux  bacilles. 

Si  l'on  infecte  du  lait  avec  le  Puirificus^  il  se  montre  dès  le 
lendemain  un  changement  putride,  accusé  par  une  décoloration 
^t  de  la  puanteur;  après  peu  de  temps,  la  putréfaction  du  lait 
est  complète  avec  formation  de  mercaptan,  d'alcools,  de  phé- 
nols, d'aminés,  de  peptones,  de  leucine,  de  tyrosine,  d'acides 
lactique,  succinique,  butyrique,  valérianique,  paraoxyphényl- 
propioniquc. 

Si  l'on  ensemence  le  lait  avec  le  microbe  ressemblant  au 
Putrificus^  et  aue  j'appellerai  paraputrificus,  il  se  forme  en 
quelques  heures  un  coagulum  très  dur  dans  toute  la  masse,  et 
il  se  sépare  une  quantité  minime  d'un  sérum  acide,  limpide 
comme  de  l'eau,  sans  qu'il  s'ensuive  aucun  autre  changement. 

Si  j'injectais  le  lait  par  les  deux  anaérobies  en  même  temps, 
le  Paraputrificus  dominait  sur  lePutrificus.  Le  lait  se  cogulait 
sans  putréfaction. 

Le  Putri ficus  est  sans  action  sur  le  glucose  et  le  lactose.  Le 
Paraputrificus  8iil8Lq\xe  ces  sucres,  en  acidifiant  les  milieux  qui 
en  côntiennent,avec  formation  d'acides  acétique,  lactique, buty- 
jrique,  d'acide  carbonique  et  d'hydrogène. 
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Il  existe  donc  entre  les  deux  bacilles,  absolument  identiques 
morphologiquement,  cette  différence  que  tandis  que  l'un  n'est 
qu'un  destructeur  de  l'albumine,  l'autre  ne  détruit  pas  seule- 
ment les  albumines,  mais  brûle  et  dédouble  aussi  les  substances 
hydrocarbonées. 

Dans  un  milieu  mixte,  contenant  à  la  fois  du  sucre  et  de 
Talbumine  et  injecté  avec  le  Putri ficus  ^  l'albumine  se  putréfie; 
injecté  avec  le  P araputri ficus ^  l'attaque  du  sucre  se  fait 
d'abord,  et  celle  de  l'albumine  ne  commence  qu'après  l'adjonc- 
tion de  carbonate  de  chaux. 

Dans  un  milieu  albumineux  sucré,  infecté  avec  les  deux 
bacilles,  le  Paraputrificus  se  comporte  envers  k  Putri ficus 
de  la  même  manière  que  celle  que  j'ai  décrite  pour  le  coliba- 
cille, Tissier  pour  le  Difidus^  Passini  pour  le  B.  ôutt/ricus.  Il 
arrête  l'action  et  le  développement  du  Pu  tri  ficus. 

Je  n'ai  donc  pas  trouvé  le  Putri  ficus  dans  les  fèces,  mais  le 
Paraputrificus  y  et  pas  dans  tous  les  cas  examinés,  mais  dans 
un  nombre  relativement  restreint  de  ceux-ci  ;  de  sorte  que  je 
ne  crois  pas  à  son  existence  régulière  dans  les  selles. 

Je  suis  conduit  à  supposer  que  le  bacille  décrit  par  Passini 
comme  étant  le  Putri  ficus  trouvé  dans  les  fèces  est  le  Parapu- 
trificus. Les  recherches  de  Passini  ont  été  faites  à  l'Institut 
bactériologique  de  Vienne,  en  suivant  les  travaux  de  Schatten- 
froh  sur  les  B.  butyriques.  Ce  savant  classe  les  B.  butyriques 
mobiles  de  la  manière  suivante  : 

B.  butyrique  mobile,  amylobacter  ;  n'attaque  que  les  hydro- 
carbonés,  laisse  intacte  l'albumine  ; 

B.  du  charbon  symptomatique  et  B.  du  phlegmon  gazeux; 
attaquent  régulièrement  les  hydrocarbonés,  mais  rarement  les 
albumines  ; 

B.  de  Tœdème  malin;  attaque  les  hydrocarbonés  et  souvent 
aussi  l'albumine; 

B,  putri  ficus  Bienstock  ;  attaque  régulièrement  les  hydro- 
carbonés et  l'albumine. 

Cette  dernière  remarque  ne  s'applique  pas  au  Putrificus, 
mais  à  l'anaérobie  que  je  nomme  Paraputrificus,  Si  Ton  veut 
faire  entrer  le  Putri  ficus  dans  le  système  des  B.  butyriques  de 
Schattenfroh,  il  ne  faut  pas  le  mettre  en  quatrième  place, 
laquelle  est  prise  par  le  Paraputrificus,  mais  en  cinquième  et 
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dernière    place,  comme  détruisant  exclusivement  Talbumine. 

Je  ne  veux  pas  oublier  de  mentionner  que  le  Paraputri ficus 
ressemble,  par  son  action  mixte,  au  B,  perfringens  et  au 
B.  bifermentans  de  Tissier,  mais  il  s'en  différentie  complète- 
ment par  ses  caractères  morphologiques. 

Si  Ton  veut  attribuer  au  Paraputri  ficus  un  rôle  physiolo- 
gique dans  l'intestin,  on  peut  admettre  qu'il  agira  plutôt  comme 
antagoniste  de  la  putréfaction,  à  cause  de  l'action  de  ce  microbe 
sur  les  matières  hydrocarbonées.  Il  faudrait  donc  le  considérer 
comme  un  des  microbes  utiles  à  l'organisme. 
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Chefs  de  laboratoire  à  l'iDstllul  Pasteur. 


Ehriich  et  Sliiga  '  ont  fait  connaître,  il  y  a  deux  ans,  un 
médicament  coloré,  le  Trypanroth,  susceptible  d'influencer 
favorablement  les  affections  à  trypanosomes  et*  en  particulier 
le  Mal  de  caderas  expérimental.  Après  nous  être  rendu  co^ipte 
de  Taction,  si  curieuse,  de  ce  médicament,  nous  avons  eu  la 
pensée  de  soumettre  à  une  étude  systématique  la  série  de 
matières  colorantes  à  laquelle  il  appartient,  c'est-à-dire  la  série 
des  couleurs  dites  de  benzidine.  Rappelons  que  celles-ci  (Griess- 
Bottiger)  sont  constituées,  dans  leur  forme  la  plus  simple 
idisazoïques),  par  une  molécule  d'une  base  diazotée  (benzidine 
ou  homologue)  —  sorte  de  noyau  —  unie  soit  à  deux  molécules 
(identiques  ou  non)  d'un  phénol  ou  d'une  aminé  aromatique, 
soit  à  une  molécule  d'un  phénol  et  à  une  molécule  d'une  aminé 
aromatique  —  chaînes  latérales  du  disazoïque,  si  l'on  veut.  Il 
existe  donc  des.  dérivés  symétriques  et  des  dérivés  asymé- 
triques. Certaines  couleurs  de  benzidine,  qui  contiennent  une 
ou  deux  molécules  d'aminé,  peuvent,  après  avoir  été  diazo- 
tées,  engendrer  à  leur  tour,  par  copulation  avec  les  phénols 
et  les  aminés,  des  composés  trisazoïques  et  tétrakisazoïques. 
Comme  on  le  voit,  la -famille  dont  fait  partie  le  Trypanroth 
comprend,  en  dehors  de  centaines  de  corps  déjà  connus  et  uti- 
lisés en  teinture,  ^un  nombre  illimité  de  représentants  pos- 
sibles, n  importait  donc  de  s'orienter  au  plus  vite,  sous  peine 

1.  Berliner  Min,  Wochenschrift,  28  mars  et  4  avril  1904. 
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d'être  bicntol  arrêté  par  la  coniplexilê  du  sujet.  Nous  avons 
êtê  assez  lieureux  pour  y  réussir  et  pour  apercevoir,  dès  le 
début  de  nos  ncherches,  deux  des  principales  conditions  que 
devaient  remplir  les  corps  actifs  :  nature  naphtalénique  des 
chaînes  latérales  et  présence,  dans  ces  cliaînes,  d'au  moins  un 
NH',  avec  au  moins  deux  SO'H.  Notre  plan  était  alors  tout 
tracé.  Commencer  par  les  couleurs  disazoïques  symétriques; 
étudier  d'abord  les  chaînes  benzéniques  (vraisemblablement 
inactives),  puis  les  chaînes  naplitaléniques  supposées  sans 
action,  et  enfin  les  chaînes  naphtaléniques  préjugées  actives. 
Examiner  ensuite,  tour  à  tour,  les  couleurs  symétriques  conte- 
nant ((  deux  mauvaises  chaînes  ».  «  deux  bonnes  chaînes  »,  ou 
une  bonne  et  une  mauvaise  cliaîne.  Expérimenter,  en  termi- 
nant, les  dérivés  Irisazoïques  et  tétrakisazoïques.  Parallèlement  à 
cette  revue  des  chaînes  latérales,  il  était  indispensable  d'en  passer 
une  autre,  destinée  k  nous  fixer  sur  la  valeur  des  noyaux 
(bases  diazotées). 

Tel  a  été  notre  plan  théorique.  Pratiquement,  il  s'est  trouvé 
subordonné  à  la  division  des  couleurs  en  existantes  et  non 
existantes  dans  l'industrie.  Pour  obtenir  les  premières,  nous 
nous  sommes  adressés  aux  principaux  Établissements  français 
et  étrangers.  Les  Maisons  françaises  et  plusieurs  Maisons 
étrangères  nous  ont  exprimé  leur  vif  regret  de  ne  pouvoir  nous 
fournir  les  dérivés  que  nous  désirions,  ceux-ci  n'étant  point  du 
ressort  de  leur  fabrication.  Les  autres  Établissements  étran- 
gers ont  répondu  très  gracieusement  à  notre  appel;  aussi 
sommes-nous  heureux  d'adresser  ici  nos  sincères  remercie- 
ments aux  Fabriques  suivantes  :  Badische  Anilin  und  Soda- 
fabvik  (Ludwigshafen);  Basler  Càemische  Fa6n7c(Bl.,B'dle); 
Durand  Hugiienm  (Bàle)  ;  Kalle  und  C^  (K.  ,Biebrich-a-Rhein)  ; 
Kinzlberfjer  und  C^  (Prague):  Farbwerk  Muhlheim.  vorm. 
Leonhardt  und  C"^  (L.,Mûhlheim-a-Main);  Leviiistein  lijnited 
Cvumpsalt  Vale  Chemical  Woi'ks  (Lev..Blackley  près  Man- 
chester); A'.  Œhlev  (O.,0ffenbach-a-Main);  Farbwerke  i^orm. 
Meis(e?\  Lucius  und  Briining  (M..Hochst-a-Main);  qui  nous 
ont  offert  un  grand  nombre  d'échantillons,  en  nous  indiquant 
la  constitution  chimique  correspondante.  Il  nous  faut  encore 
remercier,  d'une  façon  toute  spéciale,  la  Manufacture  Lyon- 
naise de  Madères  Colorantes  (MLy.  —  Concessionnaire  des 
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brevets  de  la  Maison  L,  Cassetla  et  C>«  de  Francfort),  qui  a 
mis  à  notre  disposition  une  collection  très  complète  de 
matières  colorantes;  malheureusement,  il  lui  a  éié  impossible 
de  nous  communiquer  la  formule  de  la  plupart  Ai'  ces  com- 
posés. 

Quant  à  ce  qui  concerne  les  dérivés  non  existants  dans 
l'industrie,  YActiengesellschaft  fiir  Anilinfabrikation  (A., 
Beriia)  a  bien  voulu  nous  en  fabriquer  quelques-uns  et  la  Gesell- 
schaft  fur  Chemische  Indmtrie  (Ba.,Bàle)  un  plus  <2:rand 
nombre;  ces  deux  Maisons  nous  ont  également  envoyé  divers 
colorants  tout  pn^parés  (avec  les  formules);  nous  tenons  h  leur 
rappeler  combien  nous  avons  été  sensibles  à  leur  obliireance. 

Enfin,  après  nous  avoir  permis  de   puiser  largement  dans  \ 

ses  produils  commerciaux  et  ses  couleurs  de  collection,  les 
Farbenfabriken  vorm.  F.  Bayer  und  C^  (By.,  Elberfeld) 
ont  consenti  a  entreprendre,  avec  nous,  des  recherches 
systématiques  sur  la  «  Chromothérapie  »  des  Affections  à  try- 
panosomes.  Nous  n'oublierons  pas  l'accueil  cordial  que  nous 
avons  reçu  Tan  dernier  à  Elberfeld,  l'intérêt  porté  a  nos 
recherches  parle  professeur Dreser  et  l'empressement  mis  par  le 
chimiste,  bien  connu,  des  Fa?*benfabri/cen,  le  docteur  Heymann, 
à  élaborer  avec  nous  un  plan  d'études.  Nous  prions  la  Direction 
des  Farbenfabriken  d'accepter  ici  le  témoignage  de  notre 
reconnaissance  et  nous  considérons  comme  un  agréable  devoir 
d'associer  le  nom  du  docteur  Heymann  aux  nôtres,  dès  les  pre- 
mières lignes  de  ce  travail. 

TRAITEMENT  DU  NAGANA  EXPÉRIMENTAL  DES  SOLKIS 

Nous  avons  pris,  pour  point  de  départ  de  nos  recherches, 
le  traitement  du  Nagana  expérimental  des  souris.  Le  choix  de 
'<ette  infection,  comme  lest-objet,  a  été  dicté  par  les  raisons 
suivantes.  La  maladie  évolue  avec  une  telle  régularité  (|ue  l'on 
peut  apprécier  même  une  survie  de  moins  de  24  heures,  impu- 
table à  la  médication.  D'autre  part,  le  Nagana  représente  peut- 
être  la  plus  sévère  d(vs  affections  à  trypanosomes,  a  coup  sûr 
une  des  plus  importantes.  Enfin,  le  Trypanroth,  si  eflicace  dans 
le  Mal  de  cadenis  expérimental  des  souris.  Test  manifestement 
moins  dans  le  Nagana,  connue  l'ont  reconnu  Ehrlich  et  Slnj^a 
d'abord,  puis  divers  auteurs,  ainsi  <jUe  nous-mêmes,  (ihacuae 
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de  nos  souris.,  pesant  généralement  13  à  20  g^ramnies,  recevait 
{une  fois  pour  toutes)  sous  la  peau  du  dos,  de  quelques  heures 
à  un  jour  et  demi  après  l'apparition  des  trypanosomes  dans  le 
sang,  1  0.  c.  d'une  solution  aqueuse  à  1  0/0  de  la  couleur 
employée.  Lorsque  la  couleur  se  montrait  toxique  à  cette  dose, 
on  recommençait  le  traitement  avec  1  2  ou  1  4  de  centi- 
gramme. Ceci  dit,  nous  allons  faire  connaître  les  résultats  de 
nos  études,  en  nous  référant  au  plan  esquissé  tout  à  Theure. 
L'action  thérapeutique  maxima^  exprimée  en  jours  de  retard 
sur  les  témoins^  sera  seule  mentionnée  et  nous  servira  de 
guide  dans  nos  comparaisons.  //  ne  sera  point  question^  pour 
le  moment,  du  traitement  des  rechutes.  Enfin,  nous  indique- 
rons, à  l'aide  des  abréviations  usitées  plus  haut  (en  carac- 
tères gras),  les  noms  des  Maisons  auxquelles  nous  devons  cha- 
cun des  dérivés  appartenant  aux  groupes  actifs;  toutefois,  lors- 
qu'il s'agira  d'un  même  corps,  fourni  gracieusement  par 
diverses  Maisons,  nous  nous  abstiendrons,  naturellement,  de 
citer  la  Fabrique  d'où  provient  l'échantillon  le  plus  efficace; 
aussi  bien,  les  différences  observées  en  pareille  matière  ont- 
elles  été  rarement  considérables. 

RKCHERGHKS  AVEC  LES  DISAZOIQL'ES  SYMÉTRIQUES 
ÉTLDE    DES    CHAINES    LATÉRALES 

Chaînes  benséniques. 
Lorsqu'une  base  diazotée  (du  groupe  de  la  benzidine)  se 
trouve  copulée  avec  un  phénol  ou  une  aminé  benzéniques,  la 
couleur  résultante  ne  manifeste  aucune  activité.  Ainsi,  le  phé- 
nol, le  phénétol,  l'acide  salicylique,  la  m.phénylène-diamine, 
la  m.toluylène-diamine  monosulfo...,  unis  à  la  benzidine  (par 
abréviation,  B.)  ou  à  ses  homologues  [o.dianisidine  (D.), 
o.tolidine  (T.) ...  p  .diamidodiphénylurée ,  p  .diamidostilbène 
disulfo...]  engendrent  des  composés  dénués  de  toute  efficacité, 
alors  même  que  le  diazo  employé  fait  partie  des  meilleures 
bases.  Notons  que  la  plupart  de  ces  composés  inefficaces  ne 
teintent  pas  les  animaux  en  expérience. 

«  Mauvaises  chaînes  »  naphta/éniques. 

Ce  sont  celles  qui  ne  contiennent  pas  le  groupe  NH«  ou  qui, 
le  contenant,  n'offrent  pas,  d'autre  part,  au  moins  deux  SO*H 
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les  couleurs  correspondantes  teiîitent^  ou  ?io?i,  les  souris.  Les 
«  mauvaises  chaînes  »  naphtaléniques  sont  représentées  (entre 
autres)  par  les  trois  classes  suivantes  de  coq)s. 

1*^  Naphtohet  leurs  dérivés  sulfonés,  dioxynaphtalènes  et 
leurs  dérivés  sulfonés^  c'est-à-dire  :  p  naphtol  ;  p  naphtol 
mcinosulfo  2.6  (acide  S  de  Schiiffer.  —  Remarque  générale  :  les 
dérivés  sulfonés  sont  couramment  désignés  par  le  nom  de  l'acide 
correspondant,  mais  figurent,  en  réalité,  dans  la  molécule  colo- 
rante, sous  la  forme  de  sel  alcalin,  habituellement  de  sel 
sodique)...  p  naphtol  disulfo  2.3.6  Tac.  R)..,  p  naphtol  trisulfo 
2.3-6.8...  a  naphtols  monosulfo  1,4  (ac.de  Néville  et  Winther), 
1.3  (ac.  de  Clève)...  dioxynaphtalènes  monosulfo  1.8.4  (ac.  S), 
2.5.7...  dioxynaphtalèhc  disulfo  1.8.3.JS  (ac.  chromotropique)..., 
combinés  à  diverses  bases  :  B.,  D.,  T.,  éthoxybenzidine,  dichlo- 
robenzidine...  m.azoxytoluidine,  p.diamidostilbène  disulfo... 

Comme  exemple  de  chaîne  naphtalénique  ne  contenant  pas 
te  groupe  NH*,  citons  encore  le  chloroxynaphtalène  disulfo 
1.8.3.6,  seul  composé  de  sa  famille  que  nous  ayons  étudié 
(avec  T.).  Il  est  intéressant  de  rapprocher  ce  dérivé,  ainsi  que 
l'acide  chromotropique,  inactifs  Tun  et  Tautre,  de  deux  compo- 
sés amidés,  «  également  1.8.3.6  »,  Tac.  H  et  la  naphtylène-dia- 
mine  disulfo  1.8.3.6,  actifs  l'un  et  l'autre  bien  qu'à  un  degré 
très  différent. 


OH         OM  OH         Cl  OH        NH* 


/\/^ 


50H4 


/^ 


V 


/x/\ 


SO'r  StfHl.         À        y50*H  SO*H 


V\/ 


SO*H 


DIoxynaphLalèiie  di-  Chloroxynaphtalène  dl-  A midonaphtol  disulfo 

wjKo  1.8.3.6.  (Ac.  chromotropique.)        8ulfo  1.8.3.6.  1  8  3.6  (Ac.  H.) 

2**  Naphty lamines  e(  leui^s  dérivés  monosulfonés^  c'est- 
à-dire  :  «naphtylamine,  a  naphtylamines  monosulfo  1 .4  (ac.  naph- 
tionique),  1.5  (ac.L),  1.6...  f>  naphtylamine  et  sa  glycine,  jînaph- 
tylamine  phénylée,  p  naphtylamines  monosulfo  2.7  (ac,  A  ou  F), 
2.3  (ac.  D  ou  y),  2.6  (ac.  de  Bronner),  ac.  deBronner  éthylé... 
combinées  à  :  B.,  D.,  T.,  éthoxybenzidine.  benzidine  o. di- 
sulfo... benzidine  sulfone  o.disulfo...  p.diamidodiphénylurée, 
m.azoxyaniline,  diamidostilbène  disulfo... 

3"  Amidonaphtols  mouosulfoués.  —  Nous  en  avons  étudié 
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un  certain  nombre  :  l.Iî.7,  2.3.t),  2.5.7  (ac.  J),  1.8.6,  1.8.4 
('^a.  S),  2.8.()  (ac.  G  ou  y)?  le  dérivé  phénylé  deTac.  G...  combi- 
nésàB.,  D.,T..  éthoxybenzidine,benzidineo.di8ulfo,...  m.azoxy- 
aniline  ;  les  couleurs  ainsi  constituées  sont  régulièrement  inac- 
tives. L'acide  G,  comme  tous  les  amidonaphtols  et  leurs  dérivés, 
peut  se  copuler  aux  diazos  non  seulement  en  milieu  alcalin, 
mais  encore  en  milieu  acide  (cf.  plus  loin  ce  qui  concerne 
Tac.  H);  dans  le  premier  cas,  l'azogroupe  s'insère  en  posi- 
tion 7,  dans  le  second  en  position  i  ;  dans  les  deux  cas,  les 
produits  obtenus  qe  jouissent  d'aucun  pouvoir  thérapeutique. 

«  Bonnes  chaînes  »  napktaléniques. 

Nous  les  avons  rencontrées,  avec  une  fréquence  variable, 
soit  parmi  les  naphtylamines^  amidonaphtols  et  naphtylène- 
diamines  disulfonés^  soit  parmi  les  naphtylamines  trisulfo- 
nées.  Les  colorants^  engendrés  par  Tunion  de  ces  corps  avec 
les  bases  benzidiniques,  teintent  presque  toujours  les  animaux, 
toujours  lorsqu'ils  sont  actifs, 

i**  a  Naphtylamines  disulfo,  —  Beaucoup  se  sont  montrées 
inefficaces  :  a  naphtylamines  disulfo  1,3.G  ouac.  a  d'Alén  (avec 
la  B.  et  la  T.,  By.),  1.4.G  ou  ac.  I  de  Dahl  (avec  la  B.  et 
la  D.,  By.),  1.4.8  ou  ac.  8  ou  S  de  Schollkopf  (avec  la  B., 
la  D.  et  la  T.,  By.),  1.6.8  (avec  la  B.,  laD.  et  la  T..  By.)...; 
d'autres  très  peu  actives  :  a  naphtylamines  disulfo  1.3.7  ou 
ac.  p  d'Alén  (12  h<>ures  de  retard  avec  la  B.,  rien  avec  la  D., 
By.),  1.3.8  ouac.  t  (24 heures  avec  la  B.,By.),  1.4.7  ouac.  IH 
de  Dahl  (24  heures  avec  laB.,  rien  avec  la  D.  etla  T.,  By.)... 
Une  seule  a  manifesté  un  pouvoir  thérapeutique  moyen,  Ta  naph- 
tylamine  disulfo  1..J.7  (14  jours  1/2  avec  la  B.,  rien  avec  la 
D.,  By.).  Les  x  naphtylamines  disulfo  représentent  les  moins 
efficaces  des  «  bonnes  chaînes  »  ;  la  meilleure  d'entre  elles  est 
évidemment  le  type  i..j.7  (avec  la  B.). 

2^  p  Naphtylamines  disulfo.  —  La  p  naphtylamine  disulfo 
2.6.8  ou  ac.  (i.  ou  y  n'a  donné  qu'un  retard  de  24  heures  (avec 
la  T..  By.),  mais  il  s'agissait  d'une  couleur  assez  peu  soluble; 
la  p  naphtylamine  disulfo  2.3.7  ou  ac.  S  a  donné  36  heures  avec 
la  B.  et  rien  avec  la  D.  et  la  T.  (By.);  la  p  naphtylamine 
disulfo  2.3.7  a  donné  .j  jours  avec  la  B.  (By.),  12  heures  avec 
la  dichlorobenzidine  (Ba.),  rien  avec  la  D.  et  la  T.  (By.).  On 
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voit  que  los  ^  naplitylaminesdisulfo  se  présentent  mieux  que  les 
•3.  naplilylamines  correspondantes.  Le  type  2  3. G  ou  ae.  R  va 
nous  en  fournir  un/ exemple  meilleur  encore.  C'est  la  «  chaîne 
latérale  )>  du  Trypanroth  d'Ehrlich  et  Shiga.  Nous  avons  pu 
l'étudier  copulée  avec  9  bases  diasotées  diverses  et  voici  les 
résultats  de  cette  étude  : 

Benzidlno  (M.):  0  (comme  l'ont  fait  remaniuor  Khrlich 
ot  Shiga,  la  couleur  en  qurslion  est  assez  peu  so- 
luble;  suffisamment  toutefois,  d'après  nous,  pour 

l       manifester  un  pouvoir  curatif  net  sielle  en  possédait). 

I  Benzidine  o.monosulfo  (Ehrlich,  M.|  :  oo  (dans  une 

t  molécules  d'aride  II         ^  •^""*,':  ^^P*'';!^»;*;-  ']l^^^  "^'^^y 
+  1  mol.  de  \  B**"'"'"-^  ^••«•«"'t'^  (Ba  )  :  I  jour. 

'  i   Pt>nz]dme  m.m<mosullo  (Ba.l  :  0. 

I  Benzidine  m.disuifo  (Ba.)  :  0. 

f    Dieldorobenzidine  (A.,  Ba.,  L.,  Lot.,  O.)  :  4  jours. 
'    Tolidine  (A.,  By.,  L.)  :  8  jours. 
Bonzidine  suhVme  (Ba.)  :  0. 
B«'nzidino  sulfone  o.disulfo  (Ba.)  :  0. 

La  supériorité  de  l'acide  R  sur  ses  congénères  n'est  donc 
pas  à  discuter;  mais,  comme  toutes  les  «  bonnes  chaînes  »,  il 
se  trouve  influencé,  dans  son  activité,  par  la  nature  de  la  base  à 
laquelle  onTunit.  Inefficace  avec  la  B.,  lesB.  m.sulfo  et  disulfo, 
les  B.  sulfone  et  sulfone  o.disulfo,  il  demeure  médiocre  avec  la 
B.  o.disulfo,  s'améliore  avec  la  dichlorobenzidine,  encore  plus 
avec  la  T.,  pour  devenir  bon  avec  la  B.  o.monosulfo. 

3<*  Amidonaphtols  disulfo,  —  L'amidonaphtol  disulfo 
2. 8. 3. G  ou  ac.  2Rn'a  rien  donné  (avec  laB.,  A.);  Famidonaph- 
tol  disulfo  1.5.2.7  a  donné  24  heures  de  retard  avec  la  B.,  rien 
avec  la  D.  et  T.  (By.);  l'amidonaphtol  disulfo  2.3.0.8  a  donné 
24  heures  (avec  la  B.,  A.);  l'amidonaphtol  disulfo  1.8.2  4  ou 
îic.  S  S  a  donné  3  jours  (avec  la  D.,  A.,  Lev.)  ;  l'amidona- 
phtol disulfo  2.0.1.7  a  donné  3  jours  avec  la  B.  (Ba.,  By.), 
3  jours  i/2  avec  la  m.azoxyaniline  (Ba.),  3  jours  1/2  avec  la 
I).  (By.)  et  24  heures  avec  la  T.  (By.);  l'amidonaphtol  disulfo 
1.8. 4. G  ou  ac.  K  a  donné  5  jours  i/2  avec  la  B.  (By.,  K  )  et 
18  jours  avec  la  T.  (By.).  Mais  le  meilleur  de  tous  les  amido- 
naphtols disulfo  est,  sans  contredit,  le  type  i.8.3.()  ou  acide  H, 
Nous  avons  été  assez  heureux  (grûce,  surtout,  à  l'oblifreancedes 
Farbenfabriken)  pour  pouvoir  expérimenter  l'action  des  dérivés 
que  cet  acide  forme  avec  24  bases  diasotées  différentes  (en  réa- 
lité 27:  nous  parlerons,  plus  loin,  des  3  dernières). 
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Nos  expériences  peuvent  se  résumer  ainsi  : 

T.  (By.,  Lev.,MLy.)  :oo. 
T.  o.nitro(By.)  :  2  jours. 


o 


D.(A.,By.,  Lev.,M.,MLy., 
0.)  :  1*  jours. 


I).  o.dichloro  (By.)  :  IT)  j. 


T.  ni.disulfo  (By.)  :  0. 
T.  o.dichloro  (By.)  :  0. 


B.    (Bl.,    By.,    Lev.,    M., 

MLy..0.):7J  V'^. 
B.  o.nilro  (By.)  :  2j.  1/2. 
B.  o.dinitro  (By.)  :  12  h. 
B.  o.sulfo(By.)  :24heurt\s. 
B.  o.disuifo  (By.)  :   36  \u 
Ê   I  B.  m.disuifo  (By.)  :  12  h. 
B.  o.dichloro  (By.):  oo. 
B.  o.dibromo  (By.)  :  0. 
B.  o.tétrabronio  (By.)  :  0. 
B.  sulfone  o.disuifo  (By.)  :  0. 
p.Diamidodiphénylaniine  (By.)  :  5  jours, 
p. Diamidodiphény lamine  m.sulfo  (By.)  :  6  jours. 
p.Diamidodiphûnylun'e  (By.)  :  18  jour.s. 
p.Diamidodiphénylthiourée  (By.)  :  8  jours.. 
ni.Diamidodipht^nylurée  (By.)  :  12  heures. 
iii..\zoxyaniline  (By.)  :  12  heures. 
p.Diaoïidostilbène  m.disuifo  (By.)  :  12  heures, 
p.DiamidophénylfçIycolélher  (By.)  :  Il  jours. 

La  nature  des  diazos  auxquels  on  combine  Tamidonaphtol 
disulfo  1.8.3.G  offre  donc  une  grande  importance.  Si  nous  envi- 
sageons d'abord  la  triade  classique  :  B.,  D.,  T..  nous  voyons 
que  laclivilé  des  composés,  engendrés  par  leur  union  avec  Tac. 
H.  croît  de  la  B.  à  la  T.  Examinons,  maintenant,  Tinfluence  de 
diverses  substitutions  dans  la  molécule  de  benzidine:  nous  trou- 
verons que  Ton  augmente  considérablement  l'efficacité  des  cou- 
leurs par  l'introduction  de   deux  atomes  de  Cl,   —  qu'on  la 
diminue  beaucoup  par  celle  d'un  groupe  o.niti*o,  de  2  groupes 
o.nitro,  d'un  groupe  o.sulfo,  de  2  groupes  o.sulfo.  de  2  groupes 
m.sulfo.  —  el  qu'on  la  réduit  kzéro  quand  il  s'agit  de  2  groupes 
o.bromo  el.  a  foiUiori^  de  4  (dans  ce  dernier  cas.  les  animaux 
ne  sont  même  plus  teintés:  exemple  unique,  observé  par  nous, 
cbez  les  dérivés  de  lac.  11).  11  est  curieux  de  voir  quel  effet, 
diamétralement  opposé,  produisent  les  deux  balogènes  Cl  et  Br. 
La  D.  o  diclilorée  tombe  au-dessous  de  la  D.  :  la  T.  perd  énor- 
mément quand  on  la  transforme  en  T.  o.nitro  et  n'engendre 
plus  (|uc  des  corps  inaclifs    lorsqu'elle    passe  à   l'état  de  T. 
o.dicbloro     ou     m.disuifo.     La    benzidine     sulfone    o.disuifo 
ne    vaut     rien:     la    m.azoxyaniline    el     le     p.diamidostilbène 
m.disuifo    constituent    des    noyaux    très  médiocres:    la  p.dia- 
midodipbény lamine    et    son    dérivé  m.sulfo   valent    beaucoup 
mieux;     enfin,     le     p.diamidopbénylglycolétber    les    dépasse 
notablement.    La    p.diann'dodipbénylurée    (sur   laquelle    nous 
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reviendrons)  représente  un  diazo  des  plus  intéressants;  la  subs- 
litution  de  CS  à  CO  (c'est-à-dire  de  S  à  0).  qui  en  fait  la  p.dia- 
midodiphénylthiourée,  abaisse  fortement  son  activité;  quant 
à  la  m.diamidodipbénylurée,  elle  se  montre  quasi  inefficace. 

Les  amidonaplitols  disulfo  peuvent  sunir  aux  diazos  non 
seulement  en  milieu  alcalin  (comme  dans  les  couleurs  étudiées 
jusqu'ici),  mais  encore  en  milieu  acide.  Le  mode  d'insertion  de 
l'azogroupe  se  trouve  alors  complètement  interverti.  Pre- 
nons par  exemple  l'ac.  H.  sur  lequel  Tazogroupe  s'insère 
en  position  7  (c'est-à-dire  en  ôrtho,  par  rapport  à  l'auxo- 
elirome  OH),  quand  la  copulation  est  réalisée  en  milieu  alcalin. 
Si  nous  opérons  en  milieu  acide,  le  chromophore  N  =  N  va, 
venir  se  fixer  en  2  (c'est-à-dire  en  ortho  par  rapport  à  l'auxo- 
chrome  NH*).  Dans  le  premier  cas,  l'amidonaphtol  disulfo 
1.8.3.0  «  regrarde  »  donc  la  base  diazotée  par  son  noyau  a  napbtol, 
dans  le  second,  par  son  noyau  a  naphtylamine.  Que  va-l-il  en 
résulter,  au  point  de  vue  des  propriétés  thérapeutiques?  Pour 
nous  en  faire  une  idée,  nous  avons  comparé,  entre  eux,  les  deux 
composés  suivants. 

Dichlorobenzidine  -f-  ac.  H  cop.  en  milieu  alcalin  (By.). 

Dichlorobenzidine  -}-  ac.  H  cop.  en  milieu  acide  (By). 


CH       NH^ 


0    Dlchlorol«D7.ldlne  -r  ac    H.  {Coi>ulation  en   miOeit  aUah'ii.) 


Z'i  NH'  NH*         oh 


SO'H 


i     Dichloiobtnzidine  -r  ne   H.  (Copulation  en   niiHen  acirte  ) 

Le  premier    donne   des   solutions  d'un   bleu    violet   foncé, 
opaques  même  à  la  lumière;  il  colore  fortement  les  animaux  et 
peut  les  guérir  à  la  suite  d'une  seule  injection.  Le  second  donne 
des  solutions  d'un   violet  rose,  transparentes  à  la  lumière; 
teinte  faiblement  les  souris  et   n'a  jarnais  déterminé  de  survie 
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excédant  5  jours.  Inutile  crinsister  sur  la  conclusion  qu'impose 
le  parallèle  précédent. 

fi  race  à  ce  fait  que  les  bases  benzidiniques  diazotées  ne 
fixent  que  successivement  les  deux  chaînes  latérales  qu'on  se 
propose  de  leur  souder,  avec  un  intervalle  (nous  allions  dire  une 
incubation)  parfois  notable,  il  est  facile  de  produire,  dans  nom- 
bre de  cas,  des  dérivés  asymétriques  {ubi  infra);  on  sait  tout 
le  parti  que  l'industrie  a  tiré  de  cette  curieuse  propriété,  aux 
allures  quasi  vitales.  Parmi  ces  dérivés,  les  plus  intéressants 
peut-être  sont  ceux  que  fournissent  les  copulations  successives, 
en  milieu  acide  et  alcalin,  d'un  mêmeamidonaphtol.  Nous  avons 
,pu  étudier,  à  ce  point  de  vue,  3  couleurs,  dans  chacune  des- 
quelles une  molécule  de  diazo  avait  été  unie  d'une  part  à  une 
molécule  dac.  H  copulée  «  acidiquement  »,  d'autre  part  à  une 
molécule  d'ac.  H  copulée  «  basiquement  »  ;  les  résultats  obtenus, 
mis  en  parallèle  avec  ceux  que  fournit  Tac.  H  combiné  «  basi- 
quement-basiquement  »  aux  mêmes  noyaux,  ne  permettent, 
comme  on  va  le  voir,  aucune  conclusion  nette.  Nous  attribuons 
ce  fait  à  la  difficulté  d'obtenir,  dans  la  plupart  des  cas,  des  déri- 
vés ((  ac.-alc.  »  exempts  d'un  excès  du  composé  «  ac.-ac.  »  ou  du 
composé  «  aie. -aie.  ». 

^  Ac.   H.  alcalln-QlcalIn.   •    Ar.   H.  acide-alcalin. 

Bcnzidino  (By.) 7  jours  1/2.  6  jours. 

Dianisidine  (By.) i-i  jours.  G  jours. 


oo 


Tolidini'  (By) 

p.Diaiiiidodiphénylaiiiine  (By.) 5  jours.  8  jours. 

p.Dianiidoslilb«".'ne  ni.disulfo  (By.).         1/2  jour.  1  jour. 

Revenons  à  Tac.  H  copule  en  milieu  alcalin  et  étudions 
maintenant  Finf.uence  des  substitutions  opérées  dans  le  groupe 
NH*  en  remplaçant,  par  exemple,  un  H  soit  par  le  groupe 
CH^COOH  (pour  obtenir  Ja  glycine  de  lac.  H),  soit  par  le  groupe 
COCH^  (pour  engendrer  un  dérivé  acétylé). 

La  glycine  de  Vac.  II  a  été  expérinïentée  en  combinaison 
avec  4  bases  et  voici  ce  que  nous  avons  constaté  : 

Benzidine  (By.)  ;  8  jours. 
2  mol.  do  ^Hyoino         \    Dianisidine  (By.)  :  2  jours  1/2. 
dr  l'ao.  J[  4-  1  iiiol.  do     i    Tolidinc  (By.)  :  3  jours. 

(    p.Dianiidodiphénylaniine  (By.)  :  7  jours  1/2. 

La  glycine  paraît  donc  supérieure  à  l'ac.  U.  vis-à-vis  de  Ja 
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dans  ce  dernier  cas?  H  faut,  évidemment,  faire  la  part  delà  base 
associée  et  nous  montrerons  plus  loin  la  haute  importance  de  ce 
facteur.  Mais  il  faut  aussi,  pour  commencer,  faire  la  part  des 
chaînes  elles-mOmes,  d*autant  que  certaines  semblent  dénuées 
d'activité  avec  toutes  les  bases  possibles  (du  moins  est-il  permis 
de  le  supposer,  quand  on  constate  l'absence  de  pouvoir  théra- 
peutique avec  les  trois  termes  du  groupe  B..  D..  T..  dont  les 
deux  extrêmes  peuvent  être  si  différemment  influencés  par  les 
Chaînes  qu'on  leur  combine  —  ubi  influa). 

Faire  la  part  des  chaînes,  c'est  rechercher  dans  leur  struc- 
ture, par  la  méthode  comparative,  les  raisons  de  leur  effica- 
cité, nulle,  faible  ou  marquée.  On  conçoit  immédiatement 
Textrême  complexité  d'un  tel  problème.  Pour  en  aborder  l'étude 
avec  quelque  chance  de  succès,  ne  faudrait-il  pas.  en  effet,  pos- , 
séder  tout  d'abord  des  centaines  de  disazoïques  symétriques, 
dont  la  préparation  à  l'état  pur,  toujours  très  minutieuse  et  par- 
fois très  difficile,  représenterait  un  labeur  gigantesque  et  en 
partie  stérile  (car  nous  ne  connaissons  point  encore  le  mode  dc^ 
formation  de  nombre  des  composants  nécessaires  à  la  synthèse 
de  ces  dérivés).  Nous  nous  estimons  heureux,  pour  le  moment, 
du  matériel  que  nous  devons  à  l'obligeance  de  l'Industrie  des 
matières  colorantes  et  notamment  des  Farbenfabrihen:  il  est 
assez  varié  et  a  coûté  déjà  beaucoup  de  travail  et  desoins.  Grâce 
à  lui,  nous  avons  pu  faire  quelques  observations  intéressantes  et 
ces  observations  conduiront  sans  difficulté,  pensons-nous,  à 
l'établissement  de  lois  partielles,  le  jour  où  notre  collection 
aura  grandi. 

Notre  méthode  comparative  est  basée  sur  le  raisonnement 
suivant  :  Puisque  les  conditions  indispensables  pour  la  réalisa- 
tion d'une  «  bonne  chaîne  »  peuvent  se  réduire  à  la  présence 
de  deux  groupes  SOH  et  d'un  groupe  NH*  (dans  un  noyau 
naphtalénique),  les  dérivés  les  plus  simples,  susceptibles  de 
satisfaire  à  ces  conditions,  c'est-à-dire  les  naphtylanunes 
disxilfo,  doivent  être  pris  eomme  point  de  départ.  On  commen- 
cera par  établir  une  série  de  familles  d'après  la  position  des 
2  sulfogroupes  fondamentaux.  Puis,  dans  cliaque  famille,  on 
tâchera  de  faire,  successivement,  la  part  :  du  groupe  NH*  fan- 
damental  (parallèle  des  a  et  p  naphtylamines  disulfo  à  groupes 
SO'H    identiques);   d'un   groupe  SO'H  surajouté  (passage  aux 
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naphtylamincs  trisulfo)  ;  d'un  groupe  NH^  surajouté  (passage 
aux  naphtylène-diamines  disulfo);  enlîn,  d'un  groupe  OH  sura- 
jouté (passage  aux  ainidonaphtols  disulfo). 

Cette  méthode  est  simple  et  logique;  sans  nous  demander, 
quant  à  présent,  quelles  peuvent  en  être  les  limites,  nous 
allons  indiquer  les  résultats  que  nous  lui  devons. 

Sulfogi^otipes  fondamentaux  5.  7.  —  Us  réalisent  certaine- 
ment une  position  favorable,  puisque  l'a  naplitylamine  1.5.7 
constitue  la  meilleure  chaîne  de  sa  famille  et  que  la  p  naphty- 
lamine  2.5.7  possède  une  certaine  activité;  dans  l'un  et 
Tautre  cas,  cette  activité  ne  se  manifeste  d'ailleurs  qu'avec 
la  B.,  (on  en  verra  plus  loin  la  raison). 


SûH«       NH* 


NH*        NH' 


StfHl 


SC'h 


SO'h' 


«  Daphlylaminc  disulfo  1.8.6.     et  Dnphtylamloe  trisulfo  1.3-6  8.      Nuphlylène  diamine  disulfo  1.6.3  6 


SÎJ^H 


/ 


I       i 


^  aapbtylamine  disulfo 
2  3  6  (acide  R.) 


so'h 


SO'h! 


SO*H 


^  naphlylamine  trisulfo  2.3.6.8. 


SO'H 


NH* 


Amidonnphtol  disulfo 2.8. 3  6 
|NH* 

so'h 


\     ^  naphtylamine  trisulfo  2.3-6.7.     Naphtylène-diamine  disulfo  2  7  3  6. 

Sut fogroupes*  fondamentaux  3.  (J.  —  On  peut  dire  que  l'a 
naphtylamine  1.3.6  est  virtuellement  active,  tandis  que  la 
naphtylamine  2.3.6  l'est  réellement,  La  première  devient 
plus  ou  moins  efficace  par  substitution  des  groupes  SO*H,  NH* 
et  OH  à  l'atome  H  n*^  8  de  la  molécule;  la  seconde  semble, 
au  contraire,  perdre  son  efficacité' dans  les  mômes  conditions, 
tandis  qu'elle  devient  active  {en  comôinaison  avec  la  jB.),  lors- 
que  les   substitutions  intéressent  l'atome  H   n^   7.  Quelques 
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dotails  ne  seront  pas  superilus.  L'a  naphtylaniine  1.3.6  (inef- 
licace  par  elle-même),  tnàn&fovmée  en  x  naphtylaniine  trisulfo 
1.3.().8  (cette  transformation  et  toutes  celles  dont  il  sera 
question  par  la  suite  ne  représentent,  bien  entendu,  que  des 
tr,ansf(n^mations  théoriques^  inspirées  par  la  comparaison  des 
diverses  chaînes  qui  possèdent  les  mêmes  groupes  fondamen- 
taux), manifeste  un  léger  pouvoir  curatif,  tout  au  moins  avec  la 
dichlorobenzidine:  transformée  en  naplitylène-diamine  disulfo 
1.3.6.8,  elle  montre  encore  cette  faible  propriété  (avec  la  D. 
et  la  T.);  enfin,  transformée  en  amidonaphtol  disulfo  1.3.6.8 
(acide  H),  elle  devient  active  au  plus  haut  point.  Mais  elle  le 
devient  iVautaut  plus  que  t influence  du  fjroupe  surajouté 
OH  se  fait  sentir  plus  complètement ,  Ce  qui  le  prouve  bien, 
c'est  la  différence  de  pouvoir  thérapeutique,  offerte  par  la  cou 
leur  :  «  dichlorobenzidine  -f- ^c-  H  >N  selon  que  la  copulation  a 
été  pratiquée  en  milieu  alcalin  ou  en  milieu  acide.  Dans  le 
premier  cas,  le  «  noyau  a  naphtylamine  »  de  la  chaîne  latérale 
tourne  le  dos  au  diazo  (qu'on  nous  permette  cette  image  tri- 
viale) et  Telfet  curatif  peut  être  maximum:  dans  le  second,  it 
regarde  au  contraire  le  diazo,  comme  dans  Ta  naphtylamine 
trisulfo  1.3.6.8.  et  la  supériorité  sur  cette  dernière  (qui  se 
confond,  évidenmient  ici,  avec  la  supériorité  du  substituant  OH 
sur  le  substituant  SO'H)  n'est  plus  que  de  4  jours  de  survie. 
La  p  naphtylamine  2.3.6  ^efficace  par  elle-même),  trans- 
formée en  ^  naphtylamine  trisulfo  2.3.6.8,  baisse  énormé- 
ment d'activité  (1/2  jour  de  survie  avec  la  T.,  au  lieu  de 
8  jours):  transformée  en  amidonaphtol  disulfo  2.8.3.6.  nous 
ne  pouvons  savoir,  d'après  nos  expériences,  si  elle  fléchit  (avec 
la  B.,  la  p  naphtylamine  disulfo  2.3.6  =  0  —  avec  la  même 
lî.,  lamidonaphtol  disulfo  2.8.3.6=0  pareillement),  mais, 
en  tout  cas,  elle  ne  gagne  point.  Elle  paraît  donc,  comme  nous 
le  disions,  se  comporter  à  l'inverse  de  la  naphtylamine 
disulfo  1.3.6  (dont  elle  ne  diffère  que  par  la  situation  du 
groupe  NH*  et,  corrélativement,  par  le  point  d'insertion  de 
l'azogroupe),  quand  l'H  n"  8  de  la  chaîne  vient  à  être  substi- 
tué. Lorsque  la  substitution  a  lieu  en  7,  il  en  va  autrement, 
ajoutions-nous:  en  efl'et,  la  fi  naphtylamine  disulfo  2.3.6, 
transformée  (mi  p  naphtylamine  trisulfo  2.3.6.7,  augmente 
d'activité  avec  la  B.  (tandis  qu'elle  devient  inefficace  avec  la 
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T.;  on  en  verra  plus  loin  la  raison),  et,  transformée  en  naphty- 
lène-diamine  disulfo  2.7.3.0,  elle  acquiert  des  proprit^tés  thé- 
rapeutiques très  marquées  (tout  au  moins  avec  la  B.). 

Sulfogroupes  fondamentaux  0.8.  —  Ils  représentent, 
sûrement,  une  mauvaise  position,  car  W  naphtylamine  disulfo 
1.6.8  se  montre  inefficace  et  le  demeure  quand  on  la  trans- 
forme en  a  naphtylamine  trisulfo  1.4.6.8-^  et  la  p  naphtyla- 
inine  disulfo  2. G. 8,  très  médiocre,  ne  gagne  rien  à  devenir  la 
P  naphtylamine  trisulfo  2. 4. (î. 8,  ou  lamidonaplitol  disulfo  2.3.0.8 
et  perd  son  peu  d'activité  en  passant  à  Tétat  de  fi  naphtyla- 
mine trisulfo  2.3.0.8. 

Sulfogroupes  fondamentaux  3.7.  —  Ils  sont  peut-être  un 
peu  supérieurs  aux  précédents,  car  si  Ta  naphtylamine  disulfo 
4.3.7,  très  médiocre,  devient  inefficace  quand  on  la  trans- 
forme en  a  naphtylamine  trisulfo  1.3.5.7  (on  voit  du  même 
coup  que  l'a  naphtylamine  disulfo  1.5.7,  que  nous  savons 
active,  perd  complètement  ses  propriétés  thérapeutiques  en 
subissant  la  transformation  en  a  naphtylamine  trisulfo  1.3.5. 
1)  —  par  contre,  la  p  naphtylamine  disulfo  2.3.7,  médiocre, 
gagme  un  peu  en  passant  à  Tétat  de  p  naphtylamine  trisulfo  2. 
3.0.7  (mais,  seulement,  pour  ce  qui  concerne  sa  combinaison 
avec  la  B..  —  voir,  toujours,  infra). 


/V'^N  A, 

I     i 


4         WH-  OB  riM- 


SC-f  SOV  S0-» 

«  naphtylamine  disulfo  1.4.6         «  naphtylamine  trIsuUu  1.4.6.8.         AmidouaphloI  disulfo  1.8.4  C. 

Sulfogroupe  fondame^ntal  4.0.  (étudié,  seulement,  dans 
Ta  naphtylamine  disulfo  1.4.(i).  —  L'a  naphtylamine  disulfo 
1.4.0,  pratiquement  inel'lîcace,  est  cependant  virtuellement 
active.  Si  elle  ne  paraît  pas  le  devenir  par  transformation  en 
naphtylamine  trisulfo  1.4.0.8,  elle  le  devient,  très  forte- 
ment, par  transformation  en  amidonaphtol  disulfo  i. 8.4.0 
(acide  K). 

11  nous  a  été  impossible  d'appliquer  notre  méthode  compa- 
rative aux    groupes  4.  8  (sans   action,  dans  W  naphtylamine 
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disuifo  1.4.8),  3.8  (très  médiocre,  dans  Ta  naphlylamine  disulfo 
1.3.8),  4.7  (très  médiocre  aussi,  dans  Yx  naphlylamine  disulfo 
1.4.7),  ....  et  2.7  (très  médiocre  dans  Tamidonaphtol  disulfo 
1.3.2.7),  2.4  (actif,  avec  la  D.,  dans  ramidonaphtôl  disulfo 
1.8.2.4),  1.7  (actif,  avec  plusieurs  bases,  dans  Tamidonaphtol 
disulfo  2.:î.1.7). 

Si  Ton  a  bien  suivi  notre  exposé,  mallu*ureusement  un  peu 
aride,  on  pensera  sans  doute,  avec  nous,  qu'il  sera  aisé,  k  un 
moment  donné,  d'établir  ce  que  nous  nonnnions  des  lois  par- 
tielles. De  nouvelles  couleurs  en  nombre  relativement  modéré, 
mais  convenablement  choisies,  le  permettraient  peut  être  assez 
rapidement. 

Pour  l'instant,  nous  conclurons  que  les  meilleures  chaînes 
latérales  sont  celles  qui  contiennent  —  sous  certaines  condi- 
tions, dont  les  unes  dépendent  de  la  chaîne  elle-même  et  les 
autres  des  bases  associées  —  les  sulfogroupes  3.7,  4. G  et 
surtout  3. G  (l'acide  R,  l'acide  H  et  la  naphlylène-diamine 
disulfo  2. 7. 3. G  ne  sont-elles  point  incontestablement  jusqu'ici 
nos  meilleures  chaînes?). 

ÉTUDE    DES     BASES    DIAZOTÉES 

Le  titre  de  notre  travail  indique  implicitenïent  (jue,  seule, 
la  famille  de  la  benzidine  (et  homologues)  est  capable  de  four- 
nir de  «  bonnes  bases  ».  Les  diazos  benzéniques  ou  naphtalé- 
niques  ne  sauraient  convenir,  en  effet,  même  copules  avec  les 
«  meilleures  chaînes  »  *.  11  est  aisé  de  le  prouver  par  des 
exemples  typiques.  Prenons  d'abord  les  monamines  benzé- 
niques. Une  molécule  d'aniline  diazotée,  unie  à  une  molécule 
d'acide  K  (K.),  correspond  pratiquement  à  la  moitié  de  la  cou- 
leur active  :  «  B  -f-ac.K  ))(K.).  Pareillement,  et  sous  une  forme 
volontairement  triviale,  nous  dirons  que  si  Ton  coupe  en  deux 
1  molécule  de  la  couleur  :  «  T  -|-  ac.  H  »,  et  si  l'on  ferme  ensuite 
chacune  des  solutions  de  continuitt^  avec  un  atome  d'H,  on 
obtiendra  2  molécules  de  la  demi-coulèur  :  «  Toluidine  diazo- 
tée +  ac.  H  »  (By).  Or,  les  «  demi-couleurs  »  «  B  -f  ac.  K  »  et  <(  T+ 
ac.  H  »,  administrées  aux  souris,  les  teintent  très  vivement,  il 
est  vrai,  mais  d'une  façon  passagère  et  ne  produisent  aucun 
effet  thérapeutique,   même  en  réitérant  les  injections.  Si  donc 

1 .  La  primuline  diazotée  non  plus. 
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de  tel»  dérivés,  néSj  pour  ainsi  dire,  dfe  la  division  symétrique 
de  corps  très  actifs,  demeurent  absolument  inefficaces,  il  n'y  a 
Oj^rtainement  rien  à  attendre  de  tous  les  azoïques  dont  la  base 
1^  fournie  par  une  raonamine  benzénique.  Rien,  non  plus,  de 
eeuxoiile  «  noyau  »  est  représenté  par  une  diamine  beneé- 
ni^e,  ainsi  que  le  prouve  Fabsencede  tout  pouvoir  curatif  du 
composé  :  «  toluylène-diamine  monosulfo  2.6.4  4-  2  moléculeS) 
d'ac:  H  »  (By).  Rien,  encore,  des  couleurs  obtenues  en  copu- 
lant  les  ôases  naphialéniques  avec  les  meilleures, chaînes^, 
comme  dans  le  colorant  inefficace  :  <(  naphtylène-diamine 
dJsulfo  1.5.3.7  +2  molécules  d'ac.  H  >>  (By). 


SO*H 

0.  TÔloidlne.  Toluyltoe-dlaxnliîe  monoeul^o  2.6:4 


U  faut  donc  recourir,  de  toute  nécessité,,  aux  bases  bensi- 
dirûques^  c'est-à-dire  aux  diamines  aromatiques  dans  lesquelles 
les  deux  hexagones  (qui  forment  le  squelette  du  composé)  sont 
situés  bout  à  bout  (et  non  accolés  latéralement,  comme  c'est  le 
cas  pour  les  bases  naphtaléniques).  Cette  union  bouta  bout  peut 
se  faire'  soit  directement  (benzidine  et  ses  dérivés  mono-,  bi-, 
poly-sobstitués),  soit  par  l'intermédiaire  d'un  groupe  (ou  d'un 
atome)  bivalent,  de  nature  très  variable  (p. diamidodiphény la- 
mine, p.diamidodiphénylurée,  p.diamidostilbëne,  p.diamido- 
phénylglycoléther,  m.azoxyaniline...).  Dans  l'un  et  l'autre  cas, 
les  couleurs  engendrées  par  la,  combinaison  d^  ces  bases  avec 
l'es  phénols  ou  aminés  aromatiques  jouissent  très  souvent  de 
la  propriété  substantive  (c'est-à-dire  du  pouvoir  de  teindre 
le  coton  sans  mordant;  dans  l'un  et  l'autre  cas,  les  couleurs 
engendrées  par  la  combinaison  de  ces  basés  avec  de  bonnes 
chaînes  jouissent  très  souvent  de  la  faculté  de  détruire  les 
trypanosôtues  in  vivo.  Cette  faculté,  qui  obéit  donc  à  des  lois 
plua  étroites  ^yie  la  faculté  substantive^,  s'est  rarement  montrée 
absente  dans,  nos   expériences,    mais,    par   contre,   elTé  sVst 
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lanifestée  à  des  degrës  très  inégaux.  Ësi-il  passible  d'en* 
^terminer  les  raisons? 

La  chimie  nous  apprend  qu'une  des  conditions  essentielles 
)  la  substantivitë  réside  en  la  position  occupée  par  les  deai 
*oupes  amidogënes  dia^otables.  Si  ces  groupes  sont  situai  ea 
ira,  vis-à-vis  de  la  liaison  benzénique,  les  colorants  formé» 
it  les  plus  grandes  chances  de  teindre  directement  les  fibres 
3gétales;  si  ces  groupes  sont  situés  en  méta^  les  chance» 
minuent  énormément;  enfin,  s'ils  sont  situés  en  ortho,  elles 
sparaiflsent  à  l'ordinaire.  Les  différences  observées  par  nous^ 
1  point  de  vue  curatif,  entre  la  p.diamidodiphi^nylurée  et  la 
.diamidodyphénylurée  sont  absolument  de  même  ordre.  On 
)us  fera  sans  doute  remarquer  le  danger  qu'il  y  aurait  à  trop 
^.néraliser,  car  la  m.azoxyaniline»  combinée  à  l'amidonaphtol 
sulfo  2.  5v  1.  7,  n'a  pas  donné  de  trop  mauvais  résultats.  Noos 
îpondrons  que,  d'après  les  données  classiques,  cette  base, 
loique  ayant  ses  amidogroupes  en  m.,  fournit  —  sans  doute  k 
Luse  de  sa  structure  très  spéciale  —  des  dérivée  parfaitement 
ibstantifs. 

Envisageons,  à  présent,  en  elles-mêmes,  les  deux  cl(isse$  de 
noyaux  »  benzidiniques^  indiquées  tout  à  l'heure. 

BenzldlBe  RemidiM  dfazotée. 

.'CXZ>.'       -<o<z>- 

leDzidine  o  nltro  (N0«).  sulfo  (SO^H)  Benzldlne  o  dimétJaylée  (tolfdine).  diroMboK^MS 

(dlaaisidine),   dinitro.   dintfo.  dichloro,  dlbromo. 


'-"OO"' 


NM* 


SO'M  9<rt<         \       /  SO*M 

BenzldiDe  m  sulfo  BenzidlM  miltooe  o  disvUo 

D'une  façon  générale,  la  bensidine  représente  une  bonne 
Lse.  Qu'adviëndra-t-iK  si  Ton  remplace  un  ou  plusieurs  de  ses 
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atomes  d'H  par  des  atomes  ou  des  groupes  monovalents?  L'ef» 
fet  produit  dépend,  à  la  fois,  de  la  position  et  de  la 
nahtre  des  éléments  substituants.  La  chimie  enseigne  que  les 
subtitutions  en  ortho,  vis-à-vis  de  la  liaison  benzénique,  dimi- 
nuent OQ  suppriment  la  faculté  de  teindre  directement  le  coton; 
exception  faite  pour  le  cas  des  groupes  bivalents  qui  rem- 
placent, en  même  temps  (en  ortho),  un  H  de  chacun  des  hexa- 
gones, par  exemple  le  groupe  sulfone  (SO*).  Nos  expérience» 
ont  toujours  montré  que  les  substitutions  en  ortho  (par  rapport 
à  la  liaison),  y  compris  le  cas  de  la  benzidine-sulfone,  engen* 
(iraient  des  bases  très  mauvaises,  voire  inefficaces.  Voilà  pour 
la  position  des  groupes  substituants;  quelle  est  maintenant 
riniluence  de  leur  nature?  Les  groupes  CH^  et  OCH^,  que  nou» 
rencontrons  (deux  fois  substituants  en  ortho)  dans  la  tolidine 
et  la  dianisidine,  ont  une  action  généralement  favorable.  Nou» 
reviendrons,  plus  loin,  sur  la  triade  B.,  D.,  T.,  couramment 
employée  par  l'industrie  des  couleurs  directes;  disons,  dès  à 
présent,  que  la  D.  ofifre  constamment  des  propriétés  intermé- 
diaires à  celles  de  la  B.  et  de  la  T.  L'influence  des  groupe» 
o.nitro  et  o.dinitro  paraît  mauvaise,  —  celle  des  groupes  o.di- 
8ulfo(et,  bien  entendu,  m.sulfo  et  m.disuifo)  également  —  celle 
du  groupe  o.sulfo  varie  selon  les  chaînes  associées  —  celle  du 
groupe  o.dichloro  suivant  les  bases  (ce  groupe  manifeste  un 
véritable  antagonisme  vis-à-vis  des  groupes  OCH^  [/>.]  et 
surtout  CH'  [T.]),  —  enfin  celle  du  groupe  o^dibromo  semble 
déplorable  (inutile  de  parler  du  groupe  o.tétrabromo). 

nf^         \.HH-/^         Niih'        «h»<^  \ch  -  ch<^  \nh 


p.  Dtaraido  dlphénylanklne  m  sulfo. 


SO'H  SO*H 

p.  Dlamidostilbtne  m  disulfo. 


p.  Dlamldo  dlphénylurée. 


m.  Dlamido  dlphénylurée. 


W'  «M» 


m,  AloxjrtiilUtte  phéoy . 


p.     Dlamidolgiycolétber. 
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•  Quant  aux  bcmes  dans  lesquelles  les  deux  hexagones  sont 
t'éunis  par  un  groupe  bivalente  elles  paraissent,  autant  qu'on 
en  peut  juger  d'après  nos  recherches,  inférieures  aux  bases  ben- 
zidiniques  proprement:  dites.  La  ipeilleure  semble  être  la  diami- 
4odiphénylurée  ;  puis,  viennent  le  diamidophénylglycolt?lher  et  la 
diamidodiphénylamine  (dont  un  seul  sulfogroupe  en  meta  ne 
modifie  point  les  propriétés  d'une  façon  appréciable)  ;  quant  au 
diamidostilbène  m.disulfo,.  il  se  montre  franchement  mauvais 
(peut-être,  en  partie^  à  cause  de  la  position  de  ses  deux  groupes 
SO'H). 

De  même  qu'il  existe  de  bonnes  et  de  mauvaises  chaînes,  il 
existe,  donc  de  bonnes  et  de  mauvaises  bas^s.  Ces  dernières, 
eoflij^inées  aux  meilleure^  chaînes,  ne  donnent  jamais  naissance 
qu'à  des  dérivés  inaCtifs^nQua  pensons  toutefois  que  le  nombre 
des  mauvaises  bases  doit  être  relativement  restreint. 

.  De  même  que  la  valeur  d'une  «  bonne  chaîne  »  dépend  de 
la  constitution  chimique -de  fcelle-ci  et  de  la  nature  des  diazos 
avec  lesquels  on  la  combine,*de  m^e  encore  l'efficacité  d'une 
<ji  bonne  base  »  se  trouve  liée  et  à.  la  structure  de  cette, base  et 
à  celle  des  chaînes  qu'on  lui. adjoint.  L'influence,  des  bases  sur 
les  chaînes  a  été  étudiée  en  détail  dans  ce  chapitre;  rinfluence 
inverse  peut-elle  être  élucidée,  à  3on  tour?  I^algré  le  nombre 
relativement  limité  de  nos  expériences,  nous,  avons  réussi  à 
dépister  Vune^  au  moins,  des  lois  partielles  qui  régissent  des 
Fapports  si  obscurs  en  apparence.  Cette  loi  concerne  l'influence 
des  sulfogroupes  6  et  7  des  chaînes^  sur  la  valeur  comparée 
des  bases  qui  forment  :  la  triade  classique  {B.^  /).,  7".),  —  le 
couple  B.  et  m.azoxyaniiine,  et  le  couplet,  et  dichlorobenzi- 
dine. 

Nous  ne  serions  pas  étonnés  que  notre  loi  concernât,  d'une 
façon  générale,  tous  les  «  substituants  »  en  6  et  7.  mais  les 
éléments  nous  ont  manqué  jusqu'ici  pour  étudier  cette  ques- 
tion. \ 

Triade  B,^  D,^  T.  —  Toutes  les  fois  que  la  chaîne  (plus  ou 
moins  active)  possédé  un  groupe  SO'H  en  position  6,  le  pouvoir 
thérapeutique  de  la  couleur  engendrée  croît  delà  B.  vers  la  T. 
Exemples  :  la  ô  naphtylamine  disulfo  2.3.6;  les  amidonaphtols 
disulfo  1.8. 4.0  et  1 .8..T.6  (lorsque  l'on  remplace  l'acide  H  par  sa 
glycine,  ce  qui  détruilr l'intégrité  du  groupe  NH*,  la  Ipi  s'inter- 
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vertit,  est-ce  là  un  fait  général?)  ;  la  maphtylène-diamjne  1 .8.3.6. 

Toutes  les  fois  que  la  chaîne  Tplus  ou  moins  active)  possède 
un  groupe  SO*H  en  position  7,  le  pouvoir  thérapeutique  de  la 
couleur  croît  de  la  T.  vers  la  B.  Exemples  :  les  a  naphtylamines 
disulfo  1.3.7,  1.4.7  et  1.5.7;  les  p  naphtylamines  disqifo  2.3.7, 
2.5.7;  les  amidonaphtok disulfo  1.5.2.7  et  2.5.1.7. 

Enfin,  lorsqu'ily  a  présence  simultanée  d'un  groupe  SO^H 
en  7  et  d'un  SO'H  en  6,  c'est  rihfluence  du  premier  qui  semble 
prépondérante.  Exemple  :  la  p  naphtylamine  trisulfo  2.3.6.7. 

Couple  B.  et  m.azoxyaniline.  —  Avec  Tamidonaphtol 
disulfo  1.8.3.6,  la  B.  l'emporte  sur  la  m.azoxyaniline;  avec 
Tamidonaphtol  disulfo  2  5.1.7,  c'est  le^  contraire. 

Couple  B.  et  dichloroberizidine ,  —  Avec  la  naphtylamine^ 
disulfo  2.5.7,  la  B.  l'emporte  sur  la  dichlorobenzidine;  avec  là 
p  naphtylamine  disulfo  2.3.6,  lap  naphtylamine  trisulfo  1.3.6.8 
et  Tamidonaphtol  disulfo  1.8.3.6.,  c'iest  lé  contraire. 

Il  est  difficile  de  ne  voir,  dans  ce  qui  précède,  qu'un  pur 
effet  du  hasard.  Si  donc,  ainsi  que  nous  l'admettons,  cette  loi 
doit  être  considérée  comme  l'expression  de  la  vérité,  on  peut 
dire  qu'elle  prouve,  par  réciprocité  et  du  même  coup  :  l'exacti- 
tude des  formules  attribuées  par  les  chimistes  aux  dérivés  naph- 
talénîques  en  question,  la  pureté  des  colorants  qu'oVi  nous  a 
gracieusement  offerts,  la  valeur  du  Nagana  choisi  comme  test- 
objet  et  la  nécessité  d'avoir  été  très  minutieux  dans  l'expéri- 
mentation. 

L'influence  dès  chaînes  sur  les  bases  se  manifeste  également 
dans  l'activité,  si  différente,  des  deux  couleurs  «  B.  o.sulfo  -f-^ 
ac.  R  »  et  «  B.  o.sulfo  +  ac.  H  »,  qui  possèdent  les  deux  mêmes 
sulfogToupes.  On  pressent  toute  une  «  hiérarchie  »  de  lois,  mars 
de  nombreux  matériaux  d'étude  seraient  indispensables  pour 
les  établir.  .  ; 

Concluons  que,  s'il  existe,  incontestablement,  de  bonnes 
chaînes  et  de  bonnes  bases,  il  ne  suffit  point  d'associer  n'im- 
porte quelle  bonne  chaîne  à  n'importe  quelle  bonne  base  pour 
voir  naître,  ipso  facto ^  une  bonne  couleur.  Il  faut,  avant  tout, 
tenir  compte  de  l'influence  mutuelle*  des  deux  composants. 
Grâce  aux  observations  que  nous  avons  relatées  ici,  on  pourra 
déjà  s'orienter  un  peu  dans  le  dédale  des  formules  et  l'on  ne 
sera  point  tenté,  par  exemple,  de  réaliser  la  combinaison  d'une 
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«  bonne  chaîne  »  à  sulfo-groupe  en  7,  avec  la  «  bonne  base  » 
tolidine. 

PROPRIÉTÉS   GÉNÉRALES   DES    GOULBLRS   ACTIVES 

Changeons,  maintenant,  de  point  de  vue  et,  prenantles  cou- 
leurs actives  toutes  formées^  comparons-les,  entre  elles  et  avec 
les  disazoïques  symétriques  inefficaces,  sous  le  rapport  de  leurs 
propriétés  générales. 

Couleur  des  solutions. 

On  admet  que  la  couleur  des  dérivés  de  la  benzidine  est 
surtout  liée  à  la  masse  et  à  la  structure  intime  de  leurs  chaînes 
latérales. 

Masse.  —  Les  légères  copules  benzéniques  donnent,  ordi- 
nairement, des  jaunes,  des  orangés,  des  bruns;  les  arbores- 
eences  complexes  des  polyazoïques  {u6î  infrd)  engendrent 
d'habitude  dos  bruns,  des  verts,  des  «  noirs  »;  les  noyaux 
naphtaléniques,  intermédiaires,  comme  importance,  aux  deux 
types  précédents,  fournissent  des  rouges  (et  roses)  ainsi  que 
des  bleus  (et  violets  —  nous  laissons  de  côté,  volontairement,  <'e 
qui  concerne  les  nuances). 

Structure  intime.  —  Dans  les  chaînes  isomères,  la  position 
des  groupes  NH*,  SO^H,  OH,  commande  la  variété  des  tons. 
Comme  nos  bonnes  chaînes  appartiennent  toutes  aux  noyaux 
naphtaléniques,  il  en  résulte^  forcément^  que  les  couleurs 
actives  correspondantes  ne  sauraient  être  que  des  rouges  et 
des  bleus.  De  fait,  les  dérivés  des  naphtylamines  di  et  trisulfo 
et  ceux  des  naphtylène-diamines  disulfo  sont  rouges^  —  ceux  des 
amidonaphtols  disulfo  bleus  (on  n'oberve  que  de  rares  bruns  et 
orangés  dans  les  deux  groupes).  //  en  résulte^  par  contre,  qu'il 
existe  beaucoup  de  rouges  et  de  bleus  inefficaces;  ainsi, 
l'a  naphtol  monosulfo  1.4  (mauvaise  chaîne)  produit  des  bleus 
avec  la  D.  et  l'éthoxybenzidine,  Tamidonaphtol  monosulfo 
1.3.7  (m.  c.)  des  violets  avec  la  triade  B.,  D.,  T.,  l'a  naphtyla- 
mine  monosulfo  1.4  (m.  c.)  des  rouges  avec  ces  mêmes 
bases,  etc..  Les  lois  qui  régissent  la  couleur  des  dérivés  de  la 
benzidine  apparaissent  donc  comme  moins  étroites  que  celles 
d'où  d<»pend  le  pouvoir  thérapeutique  de  ces  dérivés.  La  nature 
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des  bases  diazotées  n'est  pas  toujours  négligeable,  en  matière 
de  couleur;  ainsi  Tacide  H,  qui  fournit  des  Meus  lavec  la  triade 
B.,  D.,  T.,  donne  un  beau  rose  carmin  avec  la  m.azoxyaniline. 
Enfin,  les  rapports  qui  unissent  les  chaîties  :et  les  bases  ont 
également  leur  importance,  mais  cette  question  sort  trpp  de 
notre  sujet  pour  que  nous  y  insistions. 

Pouvoir  colorant  «  in  vivo  », 
(Ou  résistance  de  la  couleur  à  l'action  destructive  de  Torganisme.) 

Nous  avons  vu  qu'il  fait  le  plus  souvent  défaut  avec  les  chaînes 
(lenzéniques  et,  dans  un  certain  nombre  de  cas,  avec  les  maur 
vaises  chaînes  naphtaléniques.  Comme  mauvaises  chaînes naphta-i 
léniques^susceptibles  de  colorer  les  animaux,  nous  pouvons  citerl'a 
naphtylamine  monosulfo  i.  6  (avec  la  D.  et  la  T,),  le  p  naphtol 
trisulfo  2.3.6.8  (avec  la  dichlorobenzidine),  le  dioxynaphtalëne 
disulfo  1.8.3.6  (avec la  B.,  la  D.et  la  T.),  l'amidonaphtol  mono- 
âulfo  1.8.4  (avec  la  D.  et  la  T.).  Quant  aux  chaînes  qui  appar- 
tiennent aux  41  bons  groupes  »,  elles  jouissent  toutes  du  pouvoir 
tinctorial,  au  moins  avec  certaines  bases,  et  leurs  dérivés  actifs 
colorent  toujours  les  souris,  ainsi  que  nous  le  savons  déjà.  En 
résumé,  les  lois  de  la  teinture  in  vivo  se  présentent  comme 
moins  étroites,  elles  aussi,  que  celles  d'où  dépend  la  propriété 
curative..  Mais  ces  lois,  qui  visent  les  chaînes  latérales,  ne  sont 
point  seules  à  considérer.  Les  bases  ont  également  leur  impor- 
tance, qu'il  s'agisse  de  dérivés  efficaces  ou  non;  ainsi,  l'amido- 
naphtol  monosulfo  2.8.6  (inactif;  colore  les  animaux  avec  la  B, 
o.  disulfo  et  pas  avec  la  B.  ni  l'éthoxybenzidine,  l'acide  H  (actif) 
les  colore  avec  un  très  grand  nombre  de  bases,  mais  pas  avec  la 
B.  tétrabromée,  Il  convient,  enfin,  de  tenir  compte  de  l'influence 
des  chaînes  sur  les  bases  ;  la  loi  des  sulfogroupes  6  et  7  paraît 
applicable  ici,  même  avec  les  composés  inactifs. 

La  teinture  in  vivo  ne  nous  intéresse  point  uniquement  par 
son  intensité^  mais  encore,  et  surtout  par  sa  durée.  lîau- 
tile  de  revenir  sur  l'action  fugace  des  «  demi-couleurs  »; 
faisons  simplement  remarquer  qu'avec  nos  bons  dérivés  de  la 
benzidine  les  sujets  demeurent  teintés  pendant  longtemps  et  ne 
se  décolorent  que  peu  à  peu,  ce  qui  favorise,  on  le  conçoit, 
l'action  thérapeutique. 
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Substantivfité.  i 

(Ou  pouYoh*  de  teindre  le  coton  ncfn  uiordancé,)  i 

Les  auteurs  ne  s'entendent  guère  sur  la  cause  de  ce  curieux 
pouvoir  (rarement  observé  en  dehors  des 'dérivas  de  la  benzi-t 
dine).  Les  uns  te  rattachent' uniquement  à  Fëtat  physique  (col-^ 
loïdal)  des  couleurs.  Les  autres  en  cherchent  l'explication  dans 
la  seule  structure  de  ces  mêmes  couleurs  et  surtout  dans  c^lede 
leurs  bases  diazotëes  (Wahl  a  fait  voir  qu  il  fallait  également 
tenir  compte,  à  titre  accessoire  il  est  vrai,  de  la  composition  des 
chaînes  latérales).  Nous  avouons  ne  pas  comprendre  pourquoi 
on  s'efforce  ainsi  d'opposer,  entre  elles.  les  propriétés  physiques 
et  chimiques,  au  lieu  de  tenter  de  dépister  les  rapports  qui  leÀ 
Unissent  certainement. 

En  tout  cas,  on  ne  saurait  nier  que  la  substantivité  marche 
habituellement  de  pair  avec  diverses  particularités  constitutives 
des  diazos.  Nous  avons  déjà  étudié  ces  particularités  et  noti^ 
étude  a  montré  que  bien  des  bases,  susceptibles  de  fournir  d'ex- 
cellentes couleurs  directes,  n'engendraient,  avec  les  meilleures 
ckatnes^i{}xe  des  dérivés  inefficaces  ou  tout  au  moins  de  médiocre 
valeur  curative.  Rappelons  que  si  l'influence  de  la  position  du 
groupe  NH*  semble  la  même  sur  le  pouvoir  substantif  et  sur 
le  pouvoir'thérapeutique,  l'influence  de  la  position  des  groupes 
substituants,  dans  la  B.;  se  révèle  au  contraire  plus  grande  sur 
le  pouvoir  thérapeutique  que  sur  le  pouvoir  substantif,  et  celle 
de  la  nature  de  ces  groupes  encore  plus  considérable.  Ënfifà^ 
l'influence  de  la  configuration  générale  des  bases  à  hexagones 
séparés  doit  affecter,  elle  aussi,  le  pouvoir  thérapeutique  plus 
que  le  pouvoir  substantif.  Les  lois  qui  régissent  le  premier  sont 
donc  plus  strictes  que  celles  qui  commandent  le  second  (comrafe 
pour  ce  qui  concerne  la  couleur  et  le  pouvoir  colorant  in  vivo). 

Pratiquement  parlant^  les  dérivés  non  substantifs  se  sonl 
toujours  montrés  inefficaces  et  les  dérivés  modérément  sub^- 
stantifs  n'ont  jamais  manifesté  une  activité  marquée.  Seule,  la 
famille  des  dérivés  bien  substantifs  a  fourni  de  bons  médicaments 
eolôrës;  mais,  répétons-le,  elle  en  a  fourni  de  médiocres  et  un 
très  grand  nombre  de  nuls,  même  avec  les  meilleures  chaînes. 

Transparence  des ^solutiom.      ^  , 

L'étude,  si  simple,  de  la  transparence  des  solutions  përniet 
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de  relier,  dans  une  certaine  mesure,  réiat  physique  et  la  com- 
position chimique  des  couleurs  et  de  mettre  ces  deux  éléments, 
réunis,  en  parallèle  avec  le  pouvoir  thérapeutique.  Voici,  à  cet 
égard,  ce  que  l'expérience  nous  a  montré.  Les  couleurs  transe- 
parentes  au  Jour  (en  solution  à  1  0/0)  sont  généralement  inac*- 
tives;  mais  les  couleurs  transparentes  à  la  lumière  peuvent  se 
montrer  très  bonnes.  Toutefois,  c'est  parmi  les  couleurs  opaques 
(en  solution)  que  se  rencontre  la  majorité  des  bons  médicaments. 
Inutile  d'ajouter  que,  par  contre,  une  foule  de  couleurs  opaques 
ne  jouissent  d'aucune  vertu  curative.  Les  chaînés,  qui  fournis- 
sent la  presque  totalité  des  solutions  transparentes,  sont  les 
naphtylamines   disulfo  et  trisulfo  '  (joignons-y,  également,   la 
naphtylène-diamîne  disulfo  1.8.3.6).  Les  bases  ont,  naturel- 
lement, leur  influence  sur  l'aspect  des   colorants  dissous  et 
cette  influence  devient  frappante  lorsqu'elle  s'exerce  vis-à-vis 
de  chaînes  qui  engendrent  presque*  constamment  des  couleurs 
opaques  (e.  s.)  ;  ainsi.  Tacide  H,  combiné  à  la  diamidodiphé- 
nylurée,  fournit  un  dérivé  transparent  à  la  lumière,  alors  qu'avec 
la  majorité  des  autres  bases  il  donne  naissance  à  des  composés 
opaques.  x 

Toxicité.  ^ 

Les  disazoïques  symétriques  sont  ordinairement  inoffonsifs, 
à  la  dose  de  1  centigramme,  pour  une  souris  de  15  à  20  grammes, 
ce  qui  représente  une  bien  faible  toxicité  et,  partant,  un  grand 
avantage  au  point  de  vue  thérapeutique.  Mais  il  en  est,  et  des 
teeill^irs,  qui  doivent  être  administrés  à  dose  plus. faible.  D'une 
façon  générale,  les  amidonaphtols  disulfo  se  montrent  moins 
dangereux  que  les  naphtylamines  (di  et  trisulfo)  et  naphtylènet 
diamines  (disulfo),  ce  qui  tient,  évidemment^à  l'introduction  dli 
gt^peOH  dans  la  molécule.  Objectivement,  cette  différence  se 
traduit  par  ce  fait  que  les  «  bleus  »  sont  plus  faciles  à  manier 
que  l6fif(c: rouges  ».  Les  bases  diazotées  ont  un  certain  rôle  dans 
hi  toxicité,  même  en  matière  de  couleurs». inactives;  ainsi,  le 
dérivé  acétylé  de  Tacide  H,  inoffensif  avec  la  D.,  ne  Test  plus 
avto  la  dichlorobenzrdine.  Enfin,  il  y  a  lieu,  naturellement,  de 
tenir  compte  de  l'influence  des  chaînes,  sur  les  bases;  ceiii^ 
influence  paraît  régie, ici)  encore,  par  lai. loi  des  sulfogiroupes 
6  fet -7,  même  quand  îl  s'agit-de  dérivés  inefficaces.         •  • 
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Il  n'existe  aucun  rapport  entre  la  toxicité  et  le  pouvoir  cur^- 
tif;  ainsi  Tx  naphtylamine  disuifo  1.4.8  se  montre  toxique  et 
aans  valeur  avec  la  T.,  Tôt  naphtylamine  trisulfo  i.4.6^,  toxique 
et  sans  valeur  avec  la  B...,  alors  que  nous  savoas  la  majorité 
^les  couleurs  actives  bien  supportées. 
.  Voici,  à  titre  de  document,  la  dose  thérapeutique  de  nos 
meilleures  couleurs  (pour  des  souris  de  20  gr.), 

o.Dichlorobenzidine  +  acide  H  (alcalin) 1  centigrarame. 

o.Tolidine  +  acide  H  (aie.) 1  — 

p.Diaiuidodipbénylurée  +  ac.  H  (aie.) 1  — 

o.Tolidine  +  acide^H  (acide-alc.) 1  — 

o.DianUidine  +  acide  H  (aie.) 1  — 

o.Tolidine  +  acidis  K  (alc.)^..., 1  — 

Benzidine  +  naphtylëne-diaroine  disulfd  3.  7. 3.  6.  0.75  — 

Benzidine  o.sulfo -|- ac.  R  (Trypanroth) 0.50  — 

B -{- a naphtylamioe  disuifo  1.5.7 .,  0.50  — 

(iV.  B.  — Aie.  =  copule  en  milieu  alcalin;  ac.  =  cop.  en 
milieu  acide.  L'atoxyl,  dont  nous  parlerons  ultérieurement, 
s'administre  aux  mêmes  doses  que  le  Trypanroth.) 

Le  médicament  coloré  «  par  excellence  »  serait  celui  chez 
lequel  le  rapport  de  la  dose  toxique  à  la  dose  thérapeutique 

(rjn)se  montrerait  aussi  éloigné  que  possible  de  l'unité.  Nous 

verrons  tout  à  l'heure  que  ce  sont  les  colorants  bleus  qui  s'éloi- 
gnent le  moins  de  cet  idéal. 

Conclusion. 

Les  dérivés  actifis  se  présentent  sous  l'aspect  de  solutions 
bleues  ou  rouges,  transpai'entes  ou  non  à  la  lumière,  colorant 
les  animaux  de  façon  durable,  complètement  inoffensives  à  do09 
thérapeutique  et  souvent  à  une  dose  supérieure  -^  solutions 
jouissant,  par  ailleurs,  du  pouvoir  de  teindre  directement  les 
fibres  végétales.  Le  premier  groupe  de  propriétés  est  surtout 
lié  à  la  structure  des  chaînes  latérales;  la  dernière  propriété» 
au  contraire,  dépend  principalement  de  la  conflguration  des 
bases  diazotées.  Nous  pensons  avoir  établi  nettement,  au  cours 
de  cette  étude,  que  la  faculté  curative  est  régie,  à  la  fois,  par 
l'un  et  l'autre  de  ces  facteurs  morphologiques. 

Entre  nos  «  bonnes  couleurs  »  (lorsque  nous  employons 
cette  expression  ahréviative,    nous  n'oublions  pas  qu'Ehrlîch» 
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<în  découvrant  le  Trypanroth,  a  été  l'initiateur  de  toute  cette 
étude)  et  les  agents  employés  jusqu'ici  pour  le  traitement  des 
trypanosomiases  (couleurs  de  la  série  du  tryphénylméthane 
[Wendel8tadtetM"«Fellmerj,  sérums  normaux  [La veran,  Lave- 
ran  et  Mesnil],  dérivés  arsenicaux  [Laveran  et  Mesnil,  Thomas]), 
le  parallèle  chimique  paraît  des  plus  ardus.  Nous  croyons  cepen- 
dant qu'il  y  a  quelque  intérêt  a  le  tenter. 

11  est  permis  de  penser  que  Tauxochrome  NH*  représente 
l'élément  essentiel  des  chaînes  latérales;  toute  cette  architecture 
complexe  des  «  bonnes  couleurs  »  n'aurait  alors  comme  effet 
que  de  mettre  NH'  dans  les  meilleures  conditions  possibles 
pour  manifester  son  activité.  L'un  des  H  de  Tauxochrome  peut 
être  substitué,  dans  certains  cas  (glycine  de  l'acide  H)^  sans  que 
cette  activité  disparaisse  (il  est  vrai  qu'elle  tiéchit  avec  deux 
bases  sur  trois).  Or,  les  colorants  qui  ont  donné  des  résultats 
positifs  à  Wendelstadt  et  M'^«  Fellmer  (violet  de  méthyle  BB. 
bleu  patenté  VN,  vert  lumière,  vert  malachite  et  vert  brillant) 
contiennent,  chacun,  deux  groupes  NH*  (le  violet  de  méthyle 
en  possède  même  un  troisième).  Ces  deux  groupes  sont  totale- 
ment substitués,  il  est  vrai,  mais  cela  ne  saurait  empêcher  de 
les  comparer  avec  nos  groupes  NH*  ou  NH  (CH*COOH). 
Quant  à  ce  qui  concerne  les  sérums  normaux,  ne  renferment-ils 
pas  des  groupes  NH',  supportés  par  des  architectures  autrement 
complexes  que  celles  des  matières  colorantes? 

Nous  ne  voudrions  point  que  l'on  considérât  notre  «  théorie 
de  l'amidogène  »  autrement  que  nous  ne  la  considérons  nous- 
mêmes,  c'est-à-dire  comme  une  pure  «  suggestion  d'ensemble  ». 
Cette  suggestion  trouve  un  nouvel  appui  dans  les  propriétés 
thérapeutiques  d'un  corps  bien  curieux,  t oxychlorure  de 
ruthénium  ammoniacal^  découvert  jadis  par  Jolly.  Peu  après 
sa  découverte,  l'un  de  nous  en  fit  l'étude  (avec  Cantacuzène)  au 
point  de  vue  de  ses  propriétés  tinctoriales  et,  lui  reconnaissant 
tous  les  caractères  des  couleurs  basiques,  émit  l'idée  que  «  Tam- 
moniaque  »  devait  être  contenue,  au  sein  de  la  molécule  d'oxy- 
chlorure  de  ruthénium,  sous  la  forme  de  groupes  NH*»  Or, 
voici  que  le  composé  de  Jolly,  inoculé  aux  souris  naganées  à 
la  dose  de  o  décimilligrammes,  a  pu  retarder  leur  mort  de 
5  jours  ;  c'est  peu  au  point  de  vue  pratique,  c'est  beaucoup, 
^nsons^noQS^  au  point  de  vue  théorique^ 
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Passons  aux  composés  arsenicaux.  Si  TatoxyL  ou  anili(fe 
métaarsénique  C^WNIf  (AsO*)^  appartient  au  même  type  stniiV 
tural  que  les  médicaments  étudiés  jusqu'ici,  facide  arsénieux 
s'en  écarte  incontestablement.  Toutefois,  il  est  légitime  de  faire 
valoir  ici  les  analogies,  bien  connues,  qui  existent  entre  le» 
métalloïdes  As  et  N  (N  représentant,  en  dernière  analyse,  le 
centre  d'énergie  de  NH*).  Cette  manière  de  voir  n'a  point  seu- 
lement un  intérêt  théorique  ;  elle  suggère  aussi  des  recherches 
nouvelles  avec  Ph  et  Sb,  qu'il  faudrait  offrir  à  l'économie  sotis 
leur  forme  la  plus  active  (surtout  pour  Ph)  et  la  moins  toxique 
(surtout  pour  Sb). 

Revenons  aux  6  médicaments  colorés  que  Texpérience  noifc 
a  révélés  comme  les  meilleurs  et  indiquons,  en  terminant* 
quelle  est  leurvaleur  respective.  Les  3  suivants  : 

o.Dichlorobenzidine -f-  a<^-  H  (aie). 

o.Tolidine+ac.  H  (aie). 

o.Tolidine-f-  ac.  H  (ac.-alc). 
permettent^  danà  nombre  de  cas,  de  faire  dispairaître  définiti- 
vement tes  trypanosomes,  à  la  suite  d!une  seule  injection  de  la 
dose  curative.Ce résultat  estobtenumoins  souventavec ledérivS: 

Benzidine  -f-  naphtylène-diamine  disulfo  2.7.3.6. 
et  exceptionnellement  avec  le  : 

Trypanrotli  (l'atoxyl  ne  se  comporte  pas  beaucoup  mieux). 

Quant  à  la  couleur  : 

p.Diamidodiphénylurée -|-ac.  H  (aie).  ' 

elle  est  incapable  de  guérir  les  souris  en  une  seule  séance,  mais 
^lle  a  certainement  mieux  raison  des  rechutes  que  les  6  corti- 
pôsés  qui  précèdent. 

RECHERCHES  AVEC  LES  DISAZOIQLÊS  ASYMÉTRIQUES 

Ils  ne  se  montrent  jamais  actifs,  bien  entendu,  quand  ib 
contiennent  deux  mauvaises  chaînes.  Lorsqu'une  des  chaînes 
est  bonne  et  Tautre  mauvaise,  l'efficacité  peut  encore  faire 
défait.  Par  contre,  dans  le  cas  où  les  deux  chaînes  ont  de  la 
valeur,  le  pouvoir  curatif  apparaît  constamment,  semblert-il. 

RECHERCHES  AVEC  LES  TRISAZOIQUES 

Tous  les  dérivés  de  cette  famillev  mêm^  ceux  qui  renfep- 
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ment  une  bonne  chaîne,  sont  absolument  dénués  de  valeur 
thérapeutique.  On  ne  saurait  s'en  étonner,  si  l'on  songe  que 
l'élément  actif  —  souvent  paralysé  déjà,  comme  on  vient  de  le 
Yoir^  dans  le  cas  des  disazoïques  asymétriques  munis  d'une 
bonne  et  d'une  mauvaise  chaînes  —  se  trouve  comme  perdu,  ici, 
aM  sein  d'une  molécule  volumineuse  où  prédominent  les  grou- 
pements inefOcaces. 

Nous  avons  pu  étudier,  grâce  à  l'obligeance  de  la  Manu- 
facture Lyonnaise  de  Matières  colorantes,  un  grand  nombre 
d'azoïques  complexes  {polyazoïques)^  dont  la  constitution  n'a 
pu,  malheureusement,  nous  être  communiquée  dans  la  majorité 
des  cas;  aucune  de  ces  couleurs  n'a  manifesté  la  moindre  pro- 
priété curativc. 

TRAITEMENT  DES  TRYJPANOSOMIASES 
EXPÉRIMENTALES   AUTRES   QUE  LE  NAGANA 

Nous  ferons  connaître  brièvement,  pour  terminer  la  partie 
chimique  de  notre  travail,  le  résultat  des  essais  thérapeutiques 
portant  sur  le  Mal  de  caderas,  le  Surra  et  la  Trypanosomiase 
humaine. 

MAL   DE   CADERAS 

Voici  la  liste  des  13  couleurs  étudiées  à  ce  point  de  vue, 
avec  l'activité  maxima  correspondante,  exprimée,  comme  pour 
le  Nagana,  en  jours  de  retard  sur  les  témoins  (souris)  :  . 

e(KaphtyIaminedisulfol.5.7  +  Behzidine 15  jours 

P  Naphtylamine  disulfo  2.3.6  (ac.  R)  +  B.  (d'après  Ehrlich  et  Shiga) ...  2  jours 

■  —                      —             —         B.  o.monosulfo  (Trypanroth)...,  œ 

—  —             —         Dichlorobenzidine. 2  jours 

Amidonaphlol  disulfo  1.8.3.6  (ac.  H)  +  B.  (alc.-alc.) 18  jours 

—  —  '        .  —         D.      —      13  jours 

—  —             __          T.      — ob 

—  r-             —       ,  T.  (ac.-alc.) oo 

—  —             —         Dichlorobenzidine- (aie. -aie. )... .  oo 

.     .    —  .■"  ~~  Dichlorobenzidine  (ac.-ac.) Sjl/2 

—  .    ..  -T  .  —         p.  Diamidodiphényluréa(tk.-ak.).  14  jours 

Amidonaphlol  disulfo  1.8.4.6  (acK)  +  T 7  jours 

Xapbtylëne-diamine  disulfo  2.7.3.6.  +  B oo 

:I1  ressort  des  lignes  précédentes  que,  parmi  ces  13  couleurs, 
il  en  est  5  qui  l'emportent  manifestement  sur  les  autres.  Quelle 
est,  maintenant,  leur  valeur  respective?:      .       . 
•  Les  deux  suivantes  :    -,  _  *    ' 
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Dichlorobenzidine  -f-  »<••  H  (alc.-alc.  ). 

Benzidine  o.monoftulfo  -f-  ac.  R  (Trypanroth). 
permettent,  dans  bien  des  cas,  de  débarrasser  définitivement 
l'organisme  des  trypanosomes.  après  une  seule  intervention, 
taodis  <|ue  ce  résultat  ne  s^obtient  qu'exceptionnellement  arec 
les  3  autres.  Il  est  vrai  qiîe  cotte  infériorité  se  trouve  compen- 
sée, jMsqu'à  un  certain  point,  pour  le  dérivé  «  naphtyiène-dia* 
aÙMëifi^fo  St.  7.  3.  6  4-  ft-  >**  P^i*  ^^  valeur  incontestable  lors 
du  tiiiiiii^at  àm  rechutes. 

Il  reaoêtky  ^pteMttfc»  de  ce  qui  précède,  que  f  ordre  (F acti- 
vité de  nos  méiiUcaamits  celerés  f^esse  dêtre  le  même  quand 
on  passe  du  traitement  du  tfagmtm  à  relui  dxi  Mal  du  code- 
ras.  Il  est  facile  de  voir  que  les  cktm^$mm^$  observés  doivent 
être  mis^  principalement,  sur  le  compte  dS^s^uftldU^e». En  effet,  alors 
que  certaines  bases  —  dichlorobenzidine.  diamm&ie>  ]^diami- 
dodipliénylurée  —  semblent  convenir  aussi  bien  dans  fecte  du 
Nagana  que  dans  celui  du  Mal  de  caderas,  la  B.  n  mnnnmiiff» 
paraît  supérieure  dans  le  Mal  de  caderas  et  la  T.  l'est  certai- 
nement dans  le  Nagana.  Quant  à  la  B.,  elle  ne  se  montre  réel- 
lement meilleure,  dans  le  Mal  de  caderas,  qu'avec  Tac.  H.,  ce 
qui  prouve  que  Tinfluence  des  «  chaînes  latérales  »  ne  doit 
jamais  être  perdue  de  vue. 

SURBA    (VIRUS  INDIEN) 

Nous  n'avons  cru  devoir  expérimenter  ici  que  les  6  dérivés 
qui,  s'étant  montrés  les  meilleurs  dan§  le  traitenient  du  Nagana, 
avaient  également  donné  de  bons  résultats  dans  celui  du  Mal 
de  caderas.  Voici  comment  ils  se  sont  comportés  : 

?  Naphtylamiiie  disulfo  2.3.6  (ac.  R)  +  B.  o.monosulfo  (Trjpanroth}.        œ 
Amidonaphthol  disulfo   4.8.3.6  (ac.  H)  +  T.  (alc.-alc.) oo  (?) 

—  -_  __  T.  (ac.-alc.) oo(?| 

—  —  —  Dichlorobenzidine  (aie. «aie.)  oo 

—  —             —               p.Diamidodiphénylurée....     20  jours 
Naphlylrne-diamine  disulfo  2.7.3.6  -|-B 28  jours 

Les  deux  seules  couleurs,  susceptibles  de  guérir  les  ani- 
inaux  (souris)  en  une  seule  séance,  sont  donc  les  suivantes  : 

Dichlorobenzidine  -}-  ac.  H  (alc.-alc). 

Benzidine  o.monosulfo  +  ac.  R  (Trypanroth). 
comme  pour  le  Mal  de  caderas;  mais,  ici,  les  différences  d*ac. 
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tivité  entre  la  première  et  la  seconde  se  raontrent  bien  plus 
accentuées  (au  bénéfice  de  «  dichlorobenzidine -j-  ac.  H  ft).  Nous 
ajouterons  que  Fatoxyl  parait'  venir  immédiatement  après  1© 
Trypanroth. 

Rappelons,  en  passant,  que  le  sérum  humain  peut  girfrip 
exceptionnellement  le»  soma  aAtewIni  de  Nofêma^  Mnl  de- 
coderas  et  Surra. 

Si  nous  comparons^  maintenant,  le  Nagana.  le  Mal  de  car- 
deras et  le  Surra^  en  nous  plaçant  au  point  de  vue  de  l'in- 
fluence des  diasos^  nous  voyons  que  la  dichlorobenzidine  et  la 
p.diamidodiphénylurée  (avec  des  valeurs  très  inégales)  con- 
viennent pareillement  aux  3  trypanosomiases,  —  que  la  B. 
semble  supérieure  pour  les  deux  premières  —  que  la  B. 
o.monosulfo  parait  meilleure  pour  le  Mal  de  caderas  que  pour 
le  Surra  et  pour  le  Surra  que  pour  le  Nagana,  —  et  que  la  T. 
se  montre  certainement  moins  bonne  pour  le  Mal  de  caderas  et 
le  Surra  que  pour  le  Nagana. 

La  eoncluMon  pratique  est  que  le  dérivé  «  dichlorobenzi*- 
dine  -^  ac,  H  y*  constitue^  à  l'heure  actuelle,  le  médicament  de 
choix  dans  le  traitement  de  la  triade  :  IVagana^  Mal  de  cade- 
ras et  Surra. 

TRTPANOSOMIASE    HUMAINE 

Nos  recherches,  entreprises  avec  les  7  couleurs  mention- 
nées plus  loin,  ne  sont  pas  encore  assez  avancées  pour  autori- 
ser des  conclusions  définitives  ;  elles  donnent  déjà,  cependant, 
une  idée  suffisanîo  de  l'activité  comparée  de  ces  dérivés.  Le 
Trypan.  gambiense^  employé  par  nous,  provenait  du  liquide 
céphalo-rachidien  d'un  malade  (Européen)  soigné  à  l'Hôpital 
Pasteur  *.  Actuellement,  ce  virus  détermine,  chez  les  rats 
(de  moins  de  100  gr.)  et  les  singes  (Macacus  sp,  varice)^  une 
affection  lente,  sûrement  mortelle  en  i  àâ  mois;  les  parasites 
sont  presque  toujours  présents  dans  la  circulation.  Chez  le 
rat,  traité  à  la  dernière  période  de  la  maladie,  quand  le  sang 
offre  de  très  nombreux  trypanosomes,  on  ne  réussit  à  faire 
disparaître  ceux-ci  que  pendant  un  temps  fort  court.  Si  l'on 

1.  Voir  L,  Martin  et  J,  Girard.  Bull.  méd„  29  avril  1905.  A  Lavbran,  BulL 
Acad.  Méd„  25  avril  1905  et  C,  R.  Acad.  Sciences,  t.  GXLir.  14  mai  1906. 
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veut  apprécier. cxactemenf^  rinfluence  thérapeutique  des  cou- 
leurs en  question,  il  est  donc  nécessaire  d'intervenir  dès  le 
début  des  accidents.  C'est  ainsi-  que  nous  avons  opéré  chez  le 
rat  et  le  singe  ;  l'organisme  est  alors  débarrassé  des  parasites 
durant  une  assez  longue  période  et  l'on  peut  classer  les  dérivés 
employés  d'après  l'étendue  de  cette  période.  Les  chiffres  obtenus 
méritent  toute  confiance,  parce  que,  pour  chaque  couleur,  ils 
sont  de  même  ordre  chez  le  rat  et  le  singe,  et  de  même  ordre, 
également,  lors  de  la  première  et  de  la  seconde  rechute.  Voici 
ces  chiffres  (maœimà)  : 

a  Naphtylamine  disuUb  1.5.7  -{-  B 5  jours 

P  Naphtylamine  disuifo  2.3.6  (ac.  R)  +  B.  o.monosnlfo  (Trjptiwifc).  |  ^^*®*    ^  ^^"" 

AmidoDaphtol  disuifo  1.8.3.6  (ac.  H)  +  T.  (ac.-alc.) 10  jours 

—  ~^  —  Dichiorobenzidioe 22  jours 

—  —  —  p.Diamidodiphénylurée 30  jours 

—  '                  ^—            —           p.Diamidophénylglycolétiier...    26  jours 
£ïaphtylènfwliamine  disuifo  2.7.3.6  +  B 8  jours 

C'est  la  p.  diamidodiphénylurée  qui  reste  ici  la  meilleure 
base  (l'atoxyl  se  comporte  à  peu  près  comme  la  couleur  «  p. 
diamidodiphénylurée -|-  ac.  H  »).  Puis,  viennent  :  le  p.  diamido- 
phénylglycoléther,  la  dichlorobenzidine  et,  en  arrière,  la  B. 
o.monosulfo  (sous  forme  de  Trypanroth),  —  puis  la  T.,  —  enfin, 
la  B.  (dans  le  dérivé  naphtylène-diamine  disuifo  2.  7.  3.  6  +  B., 
dont  l'arsénite  de  soude  partage  le  degré  d'activité,  et  dans 
Ta  naphtylamine  disuifo  i.  5.  7). 

Nous  en  avons  fini  avec  la  partie  chimique  de  notre  tra-r 
vail.  Dans  Impartie  expérimentale^  qui  ne  tardera  pas  à  paraî- 
tre, nous  suivrons  de* près  l'influence  de  nos  médicaments 
colorés  sur  les  diverses  trypanosomiases,  nous  montrerons  les 
avantages  et  inconvénients  respectifs  des  meilleurs  d'entre 
eux  et  cette  étude  nous  conduira  à  des  indidations  thérapeu- 
tiques, dont'  nous  espérons  que  la  médecine  humaine  et  la 
médecine  vétérinaire  pourront  tirer  profit. 
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AUX  ESPÈCES  OVINE  ET  CAPRINE 

Par  le  D'  Ed.  DUJAUDIN-BEAUMËTZ 


La  péripneumonie  ou  pleuropneuinonie  du  gros  bétail  a 
toujours  été  considérée  comme  une  maladie  contagieuse  exclu- 
sivement inoculable  aux  bovidés  et  l'impossibilité  de  la  trans- 
mettre à  d'autres  espèces  animales  permettait  même  de  con- 
Brmer  le  diagnostic  de  cette  épizootie  bovine. 

En  effet,  l'inoculation  expérimentale  de  la  sérosité  puisée 
dans  le  poumon  hépatisé  a  toujours  été  négative  chez  les  ani- 
maux autres  que  les  bovidés. 

«Des  chèvres,  des  moutons,  des  chiens,  des  porcs,  des  oi- 
seaux de  basse-cour,  l'homme  lui-même,  dit  Willems  qui  le 
premier  fit,  dès  1850,  cette  expérience,  ont  subi  cette  inocula- 
tion sans  en  avoir  ressenti  les  moindres  suites,  pas  même  celle 
d'une  piqûre  anatomique*.  » 

Lorsque  plus  tard  les  expérimentateurs  eurent  à  leur  dispo- 
sition une  lymphe  virulente  et  pure  recueillie  dans  Toedème 
sous-cutané  du  veau  d'après  la  méthode  préconisée  par  Pasteur, 
des  injections  massives  furent  maintes  fois  pratiquées  sous  la 
peau,  dans  les  plèvres  et  le  péritoine  d'animaux  divers,  et  tou- 
jours sans  succès.  Le  mouton  et  la  chèvre  sont  demeurés  réfrac- 
taires  à  ces  inoculations  ^ 

Quant  aux  épidémies  de  péripneumonie  signalées  chez  la 
chèvre  par  Spinola,  Koppitz,  Férir  et  Lefebvre  et  observées 
chez  le  chameau  par  Vedernikoff,  il  n'y  faut  voir  que  des  épi- 
zootîes  à  formes  pulmonaires  n'ayant  qu'une  analogie  lointaine 

i.  Docteur  L.  Willbms,  Cinquante  années  d'inoculation  prétientive  de  la 
péripneumonie  contagieuse  des  bovidés  (18o0-i900).  Bruxelles,  1900.  Page  21. 

2.  Dans  rédition  française  des  Archives  des  Sciences  biologiques  de  l'Institut 
Impérial  de  Saint-Pétersbourg  {i90i)  où  se  trouve  un  travail  de  MM.  Tarta- 
kowsky  et  Dchounkowsky  sur  la  péripneumonie  des  bœufs,  il  est  fait  mention 
de  «érosité  recueillie  chez  des  «agneaux  »  et  d'inoculations  faites  à  ces  animaux; 
or.  dans  le  texte  original  russe,  il  n'est  pas  question  d'ovins  et  le  mot  russe 
si^miflant  «  veau  »  a  été  traduit  par  erreur  par  le  mot  t  agneau  ».  Gomme  l'édi- 
tion française  est  consult«^e  le  plus  souvent,  nous  tenons  à  faire  cotte  rectifica- 
tion. 

i9 
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avec  la  pérîpneumonie  bovine;  d'ailleurs  aucune  inoculation  de 
contrôle  a  des  bovidés  n'a  permis  de  conclure  à  l'identité  de 
ces  affections. 

En  1898,  un  notable  progrès  était  réalisé  dans  la  question 
delà  péripneuinonie.  Là  découverte  de  l'agent  pathogène  et  de 
sa  culture  faite  par  MM.  Nocard  et  Roux'  en  collaboration  avec 
MM.  Borrel,  Salimbeni  et  Dujardin-Beaumetz  rendait  facile, 
grâce  à  l'emploi  de  milieux  nutritifs  artificiels  et  à  la  méthode 
d'isolement  du  virus  par  la  filtration,  le  diagnostic  et  l'étude  de 
cette  maladie  bovine  en  supprimant  toute  inoculation  de  contrôle. 

On  sait  combien  sont  étroites  les  conditions  de  sa  culture.  Si 
l'usage  de  la  peptone  préparée  avec  des  estomacs  de  porcs 
d'après  le  procédé  de  L.  Martin  donne  de  bons  résultats  et  évite 
l'inconstance  des  peptones  commerciales,  le  rôle  du  sérum 
sanguin  et  de  la  serine  en  particulier  est  prépondérant  et  sa 
présence  est  indispensable  pour  le  développement  de  ce  microor- 
ganisme. 

Les  premières  cultures  retirées  des  sacs  de  coUodion  ou  de 
roseau  qui  avaient  séjourné  dans  la  cavité  péritonéale  de  lapins 
et  qui  contenaient  par  suite  de  la  sérosité  de  cet  animal, 
s'étaient  d'abord  montrées  virulentes  chez  les  bovins  inoculés  ; 
mais,  après  plusieurs  passages  en  sacs,  une  atténuation  sensible 
du  virus  avait  été  constatée. 

C'est  pourquoi  dans  les  cultures  «  in  vitro  wnous  avons 
toujours  employé  le  sérum  de  bœuf.  Le  virus  péripneumonique, 
dans  ces  conditions,  a  conservé  sa  virulence  après  un  nombre 
considérable  de  réensemencements  dans  ce  milieu  liquide  et  ce 
sont  ces  cultures  qui,  dans  la  pratique  vétérinaire,  servent 
actuellement  aux  inoculations  faites  au  toupillon  d'après  la 
méthode  willemsienne  pour  la  prévention  de  la  péripneumonie. 

L^injection  de  telles  cultures  en  bouillon-sérum-bœuf  a 
d'autres  animaux  que  les  bovidés  n'a  abouti  à  aucun  résultat 
positif;  il  y  a  donc  là  concordance  absolue  entre  les  résultats  de 
l'inoculation  de  la  culture  et  ceux  de  l'inoculation  de  la  sérosité 
elle-même. 

\.  No'Auu  et  Rorx,  Le  niirrobc  delà  pôiipueuiiionio.  Annales  deVlnstitut  Pas- 
teur, 181)8. 

Dujardin-Beaimetz.  Le  microbe  do  la  pOi'ipneumonie  et  sa  culture.  Thèse  de 
Paris,  1000. 
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«  * 
Mais  nous  avons  pensé  qu'en  expérimentant  sur  des  ruminants 

voisins  des  bovidés  et  en  utilisant  dans  les  milieux  de  culture  le 

sérum  de  ces  animaux,  il  nous    serait  possible  de  vaincre   la 

résistance  de  ces  espèces  jusque-là  réfractaires. 

Devant  d'abord  nou?  adresser  à  la  race  ovine,  nous  avons 
préparé  un  bouillon  alcalin  à  parties  égales  de  peptone  de 
panses  de  porcs  et  de  macération  de  viande  de  mouton  chauffée 
à  80^*.  Ce  milieu,  additionné  de  sérum  de  mouton  dans  la  pro- 
portion de  10  00,  est  stérilisé  par  filtration  sur  porcelaine.  Le 
microbe  d'ailleurs  y  végète  abondamment. 

D'autre  part,  le  virus  dont  nous  avons  fait  usage  était  d'ori- 
^nne  sure;  il  provenait  d'un  cas  typique  de  péripneumonie  etles 
cultures  qui  en  sont  issues  sont  utilisées  pour  les  inoculations 
Avillemsiennes  et  ont  été  employées  îx  cette  époque  dans  les 
Pyrénées  par  MM.  Constant  et  L.  Mesuard  pour  vacciner  les 
troupeaux  de  cette  région. 

* 
*  * 

Le  premier  mouton  inoculé  reçoit  le  15  février  1904,  sous 
la  peau  du  flanc  gauche,  une  dose  massive  (100  c.  c.)  d'une 
culture  en  bouillon-sérum-mouton.  Le  soir  même,  la  tempéra- 
ture s'élève  à 41^7,  et  dès  le  lendemain,  un  œdème  dur  et  bien 

1.  La  tjuesUon  de  la  température  à  laquelle  doit  ôtre  portée  la  macération  de 
viande  n'est  pas  h,  négliger.  En  effet,  dans  les  bouillons-sérum  composés  de 
macérations  chauffées  seulement  à  63»  et  même  à  70»,  le  microbe  de  la  péripneu- 
monie s'y  développe  lentement  et  mal.  Cette  particularité,  peu  sensible  si  l'on  se 
sert  de  viande  de  bœuf,  est  remarquable  si  on  fait  usage  de  viande  de  cheval.  Si 
«retle  dernière  macération  est  portée  à  une  température  inférieure  à  60°,  on  n'ob- 
serve aucune  culture  même  après  un  séjour  prolongé  à  l'étuve.  Si  le  milieu  a 
été  chauffé  à  75»,  le  développement  se  fait  avec  un  retard  de  plusieurs  jours  et 
reste  maigre,  alors  que  dans  les  bouillons  chauffés  à  80»  la  culture  est  rapide  et 
abondante. 

Le  suc  musculaire  contient  donc  dos  substances  albuminoïdes  détruites  par  la 
chaleur  et  qui  entravent  la  culture  de  la  péripmumonie.  L'hémoglebine  ne  peut  être 
mise  en  cause  puisque,  dans  les  bouillons  additionnés  de  sang  de  cheval  hémo- 
lyse, la  culture  s'est  faite  parfaile^jient.  Il  on  est  de  nïénie  pour  les  alexinos,  car 
le  spruni  qu'on  ajoutait  au  bouillon  n'avait  subi  aucun  chauffage. 

Comme  il  nous  était  impossible  de  constater  à  l'aide  du  microscope  la  culture 
de  ce  microorganisme  si  ténu  dans  ces  milieux  peu  chauffés  qui  se  troublent 
(naturellement  à  l'étuve,  nous  avons  eu  recours  au  procédé  d  crit  par  M.  Marino. 
Ces  Annales,  1903,  p.  816.) 

Après  avoir  versé  à  la  surface  du  bouillon  à  étudier  quelques  gouttes  soit  de 
olulion  alcoolique  de  Bleu  Marino,  soit  de  celle  de  Giemsa  légèrement  étendue 
d'eau,  l'apparition  de  l'anneau  d'éosine  nous  a  permis  d'une  façon  élégante  de 
nous  renseigner  surrexistence  et  selon  la  rapidité  de  la  réaction,  sur  la  richesse 
<ie  la  culture. 
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limitt^  occupe  la  région  abdominale;  peu  à  peu,  il  envahit  la 
paroi  costale  et  gagne  successivement  Taisselle  et  le  poitrail.  Cet 
engorgement  extrêmement  douloureux  est  en  tous  points  com- 
parable à  la  tuméfaction  qu'on  observe  chez  le  bœuf  inoculé  en 
région  défendue.  La  sérosité  limpide  qu'on  recueille  par 
ponction,  est  ensemencée  sur  milieux-sérum  et  donne  des  cul- 
tures abondantes  du  microbe  péripneumonique. 


N°  1.  —  Mouton  inoculé  avt?c  100  c.  c.  do  culturt»  en  bouillon-séruiu-mouton. 

L'animal  est  triste,  refuse  toute  nourriture  et  reste  isolé 
dans  un  coin  de  son  box. 

La  courbe  thermique  qui  s'était  maintenue  aux  environs 
de  41^,0,  et  avait  atteint  42^  commence  à  baisser  vers  le  23.  En 
même  temps,  l'e^ngorgement  tend  à  diminuer. 

Le  27,  on  remarque  une  boiterie  accentuée  de  la  patte 
antérieure  droite;  l'articulation  du  genou  est  gonflée,  chaude 
et  sensible.  Sa  circonférence  mesure  12  cent.  1/2  alors  que 
celle  de  Tarticulation  de  la  patte  opposée  n'est  que  de 
M  cent.  1/2. 

L'ensemencement  du  liquide  synovial  donne  des  colonies 
cnractéristiques  de  péripneumonie. 

L'arthrite  persiste  encore  une  dizaine  de  jours  et  le  5  mars 
n'y  a  plus  trace  d*<ïHleme;  une  desquamation  de  Tépiderme  sr 
produit  dans  la  région  de  la  tuméfaction  disparue. 

Ce  mouton  qui,  au  début  de  Texpéricnce,  pesait  23  kilog:r.,  a 
maigri  dans  de  notables  proportions  (4  kilogr.  1/2)  et  ce  n'est 
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que  plusieurs  semaines  après,  qu'il  a  repris  son  poids  initial. 

Nous  venions  donc  d'assister  à  une  véritable  atteinte  de 
péripneumonie  avec  engorgement  caractéristique  et  accom- 
pagnée d'arthrite  comme  on  l'observe  couramment  chez  le 
veau.  Mais  un  seul  point  différait  de  la  péripneumonie  bovine 
expérimentale,  c'était  l'absence  de  l'incubation  quelquefois  si 
longue  et  qui  ne  fait  jamais  défaut  chez  les  bovidés.  La  dose 
massive  de  culture  injectée  dans  ce  cas  pouvait  expliquer  cette 
évolution  péripneumonique  d'emblée. 

Aussi,  dans  l'expérience  suivante,  nous  avons  limité  la  dose 
injectée  à  10  c.  c. 

Un  mouton  de  26  kilogr.  est  inoculé  le  7  mars  1904  au  niveau 
de  rhypocondre  gauche  avec  10  c.  c.  de  culture  en  bouillon- 
sérum-mouton.  Le  liquide  injecté  est  résorbé  le  jour  même; 
cependant  dès  le  lendemain  l'œdème  commence  à  apparaître 
pour  s'accroître  peu  à  peu  et  envahir  le  thorax  et  le  poitrail. 
Cet  engorgement  tendu  et  douloureux  gagne  les  aisselles  et 
entrave  ainsi  la  marche  de  l'animal  qui  reste  étendu  sur  sa 
litière. 


N'  2.  —  Mouton  inoculé  avoc  10  c.  c.  de  culture  en  bouillon-séruiii-niouto«. 

En  48  heures,  la  température  atteint  41^,9  et  redescend  len- 
tement chaque  jour. 

Lue  prise  de  sérosité  limpide  et  ambrée  est  faite  dans  la 
tuméfaction  et  ensemencée.  Les  cultures  sont  pures  et  caracté- 
ristiques. 
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is  la  sérosité  continue  à  s 
on;  la  température  s'élève  ai 
^tique,  ne  pesant  plus  que  17  1 
Tautopsie,  on  constate  une 
oi  thoracique  et  abdominale 
de  sérosité.  Rien  à  noter  d 

Les  poumons  sont  sains. 

sérosité  examinée  au  micron 

de  streptocoques  et  les  culti 
3coque  et  de  péripneumonie  * 
iin,  dans  un  tube  de  gélose-sc 
ur,  se  montrent  deux  coloni 
Itures  de  péripneumonie. 
ur  vérifier  l'authenticité  de 
le  i  c.  c.  de  cette  culture  en 
îe  le  11  mai  1904  à  une  breh 
cune  réaction  locale  n'appara 
n'est  que  le  16,  c'est-à-dire  aj 
ours,  que  l'on  peut  remarqu 
u  au  point  d'inoculation. 

17,  ce  placard  œdémateux 

il  est  douloureux;  la  brebis 
égion. 

tuméfaction  s'étend  pour  ei 
poitrail.  Le  bourrelet  d'œd 
re  rend  la  marche  extrèmer 
ie  ;  l'appétit  est  presque  nul. 
température,  qui  s'est  élevée 
lintient  pendant  6  jours.  Puis 

peu  ;  l'engorgement  diminue 
.  perte  de  poids   a    été    de 
:|ué  pendant  plusieurs  semair 
lilà  donc  trois  ruminants  d'esf 

qui  ont  présenté,  après  inoci 
lillon-sérum-mouton,  un  œd 


iiis  Cl'  tas,  la  mort  de  l'animal  est  d 
occique  dont  la  porto  d'ontivc  était  Te 
»  pt  ripncumonique  et  duquel  la  séros 
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N*  3.  —  Brebis  inoculée  avec  1  c.  c.  de  culture  en  bouillon-séruni-niouton  prove- 
nant du  sany;  du  cd'ur  du  mouton  précèdent. 

rcux,  analogue  à  rengorgement  péripneumonique  des  bovidés. 

H  restait  a  savoir  si  le  microorganisme  provenant  de  ces 
moutons  et  isolé  de  la  sérosité  de  Tœdème,  du  liquide  synovial 
et  même  du  sang  du  cœur  était  bien  le  microbe  de  la  péripneu- 
monie.  Il  en  avait  tous  les  caractères  :  passage  h  travers  la 
bougie  Berkefeld,  développement  en  bouillon-sérum  ^  colonies 
«'n  forme  de  clou  sur  gélose  imbibée  de  sérum. 

Mais  ce  n'était  pas  encore  une  preuve  suffisante  et  Tinocu- 
lai  ion  de  contrôle  aux  bovidés  s'imposait. 

La  sérosité  recueillie  sur  la  brebis  3  fut  donc  ensemencée 
en  bouillon-sérum-bœuf  et  après  réensemencements  successifs 
Jans  ce  miKeu,  la  culture  fut  inoculée  ala  dose  de  2  c.  c.  aune 
vache,  sous  la  peau  de  l'épaule  '. 

Après  une  incubation  de  dotize  jours.  Tœdème  apparaissait: 
l'engorgement  devint  considérable  et  l'animal  succombait. 
L'autopsie  révéla  des  lésions  extrêmement  étendues  et  exclusi- 
vement sous-cutanées. 

Un  centimètre  cube  de  la  sérosité  puisée  dans  Tœdème  de 
cette  vache  fut  injecté  à  une  brebis,  qui  d'ailleurs  ne  présenta 
aucune   réaction  locale  à   la   suite    de  cette  inoculation.   Cet 

I.  Toutes  les  inoculations  sur  les  bovins  ont  été  laites  à  l'Ecole  d'Alfort  par 
MM.  Vallée  et  H.  Carré  qui  ont  eu  l'obligeance  de  prendre  en  détail  les  observa- 
lions  des  animaux  en  expérience  et  auxquels  nous  adressons  tous  nos  reinereiiv 
ments. 
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animal  se  comportait  donc  envers  cette  sérosité  comme  tous 
les  représentants  de  l'espèce  ovine  vis-à-vis  du  virus  péripneu- 
monique  recueilli  directement  chez  le  bœuf. 

Le  résultat  positif  obtenu  chez  la  vache  et  Tinsuccès  qui 
suivit  chez  la  brebis  l'injection  de  la  sérosité  bovine  confir- 
maient la  parfaite  légitimité  du  virus  péripneumonique  dont 
nous  avions  fait  usage  au  cours  de  ces  expériences  sur  les 
ovins. 

Il  avait  donc  suffi  d'une  simple  modification  du  milieu  de 
culture  en  substituant  un  sérum  à  un  autre  pour  provoquer  chez 
une  race  réfractaire  un  œdème  péripneumonique  expérimental. 

Le  sérum  d'autres  espèces  animales  jouissait-il  de  propriétés 
identiques?  Dans  l'impossibilité  de  passer  en  revue  le  sérum 
d'animaux  aussi  nombreux  que  variés,  nous  avons  porté  notre 
choix  sur  le  sérum  de  cheval.  La  facilité  de  se  le  procurer  dans 
les  laboratoires  en  rendait  l'emploi  commode.  Le  cheval,  d'autre 
part,  est  complètement  réfractaire  à  la  péripneumonie,  même 
quand  on  a  pris  soin  d'utiliser  pour  l'inoculation  à  cet  animal 
une  culture  à  base  de  sérum  équin. 

Or  les  cultures  faites  dans  ce  nouveau  milieu,  injectées  aux 
ovins,  ont  donné  les  mêmes  résultats  qu'avec  les  cultures  en 
bouillon-sérum-mouton, comme  on  peut  s'en  rendre  compte  dans 
l'observation  qui  suit  : 

Une  brebis  reçoit  le  9  mars  1905,  sous  la  peau  du  ventre, 
3  c.  c.  d'une  culture  de  péripneumonie  en  bouillon-sérum- 
cheval. 

Après  une  très  courte  incubation  de  deux  jours,  apparaît 
au  point  d'inoculation  un  placard  adhérent  au  plan  muscu- 
laire sous-jacent.  La  tuméfaction  augmente  d'étendue  et 
envahit  l'abdomen,  la  poitrine  et  les  aisselles.  Cet  œdème 
en  cuirasse  est  dur  et  sensible.  L'anorexie  est  complète.  La 
température  reste  élevée. 

Le  22,  la  bête  est  couchée  et  il  lui  est  impossible  de  se 
relever.  Dès  qu'on  cesse  de  la  maintenir  dans  la  station  debout, 
la  brebis  s'effondre.  Les  deux  pattes  antérieures  sont  à  demi 
fléchies.  L'articulation  des  deux  genoux  est  chaude,  gonflée, 
4ouloureuse, 
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N«  4.  —  Brebis  inoculée  avec  ii  c.  r.  do  culture  en  bouillon-sérum-cheval. 

Le  liquide  synovial  ensemencé  donne  des  colonies  nom- 
breuses de  përipncumonie. 

L'animal  très  amaigri  reste  dans  le  dëcubitus  latéral  et 
après  une  agonie  de  plusieurs  jours  meurt  le  30  mars. 

A  part  rinfiltration  du  tissu  cellulaire  au  niveau  de  la  région 
sternale,  dont  la  sérosité  abondante  a  donné  des  cultures 
pures,  on  ne  constate  à  Tautopsie  aucune  lésion  viscérale.  Les 
poumons  sont  indemnes.  Le  sang  du  cœur  est  stérile. 

La  brebis  témoin  qui  avait  reçu  une  dose  identique,  mais 
d'une  culture  en  bouillon  sérum-bœuf,  n'a  présenté  qu'une 
légère  adhérence  de  la  peau  au  niveau  de  l'injection.  Cette 
réaction  locale,  qui  n'a  pas  dépassé  la  dimension  d'une  pièce  de 
2  francs,  n'a  été  accompagnée  d'aucune  élévation  thermique. 

Les  expériences  que  nous  avons  faites  sur  les  chèvres  ont 

donné  des   résultats   absolument  semblables  à  ceux  que  nous 

avions  observés  chez  les  moutons.   Que  Ton  fasse  usage  pour 

les    inoculations   de  cultures  en  bouillon  à  base   de  sérum  de 

chèvre,  de  mouton  ou  de  cheval,  l'engorgement  péripneumo- 

nique  est  toujours  la  règle  \   Nous  citerons  par  exemple  lob- 

servation  suivante  : 

1.  Chez   le  mouton,    les  cultures  en  sérum  de  chèvre  provoquent  de  même 
rœdème  péripneumonique* 
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Cinq  centimètres  cubes  d'une  culture  en  bouilion-sérum- 
clieval  sont  injectés  le  9  mars  1905,  sous  la  peau  du  flanc  d'une 
chèvre. 

Dès  le  11,  apparition  de  l'œdème.  D'abord  de  la  dimen- 
sion de  la  main,  il  s'étend  progressivement.  L'abdomen,  le 
thorax  et  le  poitrail  sont  envahis. 


X"  5.  —  Clii'vro  inoculée  avec  o  c.  c.  de  culture  en  bouillon-séruiii-clicval. 

L'engorgement,  bien  limité,  est  tendu,  chaud  et  douloureux 
à  la  palpation.  L'œdème  ne  commence  à  rétrograder  que  le 
21,  en  même  temps  que  s'abaisse  la  température.  11  n'y  a  plus 
trace  d'cedème  le  21,  L'animal  est  dans  un  état  de  maigreur 
accentué;  la  cachexie  augmente  et  la  chèvre  meurt  un  mois 
plus  tard.' 

La  chèvre  témoin,  qui  avait  reçu  une  dose  égale  en  bouil- 
lon-sérum-bœuf, a  présenté  un  placard  de  la  dimension  de  la 
main  qui  a  persisté  pendant  B  jours. 

Cette  tuméfaction  ne  peut  être  comparée  à  une  évolution 
péripneumonique  véritable;  mais  il  semble  que  la  chèvre  jouisse 
d'une  sensibilité  spéciale  vis-a-vis  des  cultures  du  virus  péri- 
pneumonique et  que  sa  résistance  soit  plus  facile  à  vaincre  que 
celle  du  mouton. 

* 

*  * 

Chez  la  brebis  laitière,  l'injection  dans  la  mamelle  de  cul- 
tures de  péripneumonie  n'a  provoqué  qu'une  légère  mamniite 
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sans  réaction  thermique  ni  œdème  périphérique*.  Le  lait  ou 
plutôt  le  liquide  puriforme  recueilli  dans  le  trayon  contenait  le 
virus  péripneumonique  qui  s'y  est  conservé  à  l'état  pur  pen- 
dant cinq  mois,  comme  on  peut  le  voir  dans  l'observation 
suivante  : 

Le  16  février  1904,  une  brebis  qui  avait  mis  bas  trois  jours 
auparavant,  reçoit  dans  le  trayon  gauche  i  c.  c.  de  culture  de 
péripneumonie  en  bouillon-sérum-mouton.  L'injection  est  faite 
au  moyen  d'une  pipette  mousse  pour  éviter  toute  excoriation. 

Dans  les  jours  qui  suivent,  la  sécrétion  des  deux  mamelles 
diminue*  et  la  traite  ne  permet  de  recueillir  que  quelques  cen- 
timètres cubes  de  lait. 

Le  20,  après  avoir  préalablement  nettoyé  le  trayon  à 
l'alcool  et  à  Tétlier,  on  introduit  une  pipette  mousse  dans  le 
conduit  excréteur  du  mamelon  et  le  lait  ainsi  puisé  est  ense- 
mencé dans  les  milieux-sérum.  Les  cultures  sont  abondantes 
et  pures.  Le  lait  n'est  pas  modifié  et  les  glandes  mammaires 
sont  semblables  dans  leur  volume  et  leur  consistance. 

Le  27,  la  mamelle  gauche  est  sensiblement  plus  volumi- 
neuse que  la  mamelle  droite.  Cependant  on  ne  remarque 
aucun  œdème  périphérique.  Le  lait  est  profondément  altéré;  il 
est  grumeleux,  puriforme.  sa  réaction  est  légèrement  alcaline 
au  papier  tournesol. 

Les  cultures  sont  riches  et  ne  contiennent  aucun  microbe 
étranger.  Le  lait  de  la  mamelle  témoin  est  normal. 

Les  prises  de  lait  sont  faites  régulièrement  tous  les  15  jours 
et  contiennent  toujours  le  virus  péripneumonique  h  l'état  de 
pureté. 

Le  16  août,  c'est-îi  dire  cinq  mois  après  l'inoculation,  la 
mamelle  gauche  est  encore  hypertrophiée.  A  cette  époque,  on 
trouve  dans  le  lait  examiné  au  microscope  quelques  staphylo- 
coques,mais  la  flltration  des  bouillons  où  s'est  faite  une  culture 
nn'xte  permet  d'isoler  le  microbe  de  la  péripneumonie. 

A  la  suite  de  cette  infection  secondaire  bénigne,  la  mam- 
mite  a  disparu  et  il  a  été  impossible  de  retrouver  le  virus  péri- 
pneumonique qui  y  avait  séjourné  si  longtemps. 

i.  Chez  la  vache  laitière,  M.  Nocard  avait,  par  ce  procédé,  conservé  h» 
\irus  péripneumoniquo  pondant  plus  de  doux  mois.  Mais  la  vache  avait  pré- 
>»'nlé  un  œdénii'  périphérique  considérable,  cl  pendant  8  jours  l'aninial  avait 
été  en  danger. 
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Pendant  ces  cinq  mois.  la  brebis  a  été  dans  un  état  de 
santé  parfait.  Cette  mammite  n'a  jamais  été  accompagnée  de 
poussée  fébrile  et  le  poids  de  l'animal  n  a  pas  fléchi. 

Cette  brebis, ainsi  d'ailleurs  que  tous  les  ovins  et  caprins  qui 
n'avaient  eu,  après  inoculation  de  sérosité  bovine  ou  de  cul- 
tures en  bouillon-sérum-bœuf,  que  des  réactions  nulles  ou  insi- 
gnifiantes, ont  été  éprouvés  avec  des  doses  massives  de  cul- 
tures en  milieux  à  base  de  sérum  de  mouton  ou  decheVal  et  pas 
un  n'a  présenté  d'œdème  alors  que  chez  les  animaux  témoins 
l'engorgement  était  considérable.  Ils  avaient  donc  acquis  une 
immunité  solide. 

# 

Devant  ces  résultats  probants  et  indéniables  de  transmission 
de  la  péripneumonie  au  mouton  et  à  la  chèvre,  nous  nous 
croyons  autoriser  à  penser  que  ces  animaux  ne  sont  pas  les 
seuls  ruminants  dont  on  pourra  vaincre  la  résistance  naturelle 
envers  la  péripneumonie  des  bovidés. 

En  s'adressant  aux  races  les  plus  voisines  des  bovins  comme 
par  exemple  les  antilopes  et  môme  à  des  espèces  plus  éloignées 
comme  les  cervidés  et  peut-être  les  camélidés,  et  en  employant 
dans  les  milieux  de  culture  dont  on  fera  usage  pour  les  inocu- 
lations le  sérum  de  l'espèce  animale  sur  laquelle  on  a  l'inten- 
tion d'opérer,  nous  sommes  persuadés  que  les  expérimentateurs 
mieux  placés  que  nous  pour  se  procurer  ces  divers  ruminants 
parviendront  à  donner  à  ces  animaux  jusque-là  réfractaires  un 
œdème  péripneumonique  identique  à  celui  que  nous  avons 
obtenu  chez  les  ovins  et  les  caprins. 

Après  les  constatations  que  nous  venions  de  faire  sur  l'in- 
fluence importante  de  la  nature  des  sérums  contenus  dans  les 
milieux  de  culture  sur  la  production  de  la  péripneumonie  chez 
la  chèvre  et  le  mouton,  il  s'agissait  de  savoir  ce  qu'il  advien- 
drait chez  les  bovidés  inoculés  en  région  défendue  avec  ces 
cultures. 

La  sérosité,  qui  provenait  d'une  vache  ayant  succombé  en 
juillet  1904  à  un  engorgement  péripneumonique  expérimental 
et  conservée  au  frigorifique,  fut  ensemencée  dans  les  milieux 
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suivants  :  A.  Bouillon-sérum-bœuf.  —  B.  Bouillon-sérum-mou- 
ton. —  C.  Bouillon-sérum-cheval. 

Plusieurs  réensemencements  successifs  furent  faits  pour 
éliminer  toute  trace  de  la  sérosité  primitive;  puis,  le  28  décem- 
bre IftOi,  3  vaches  furent  inoculées  en  arrière  de  l'épaule  avec 
2 ce.  de  ces  différentes  cultures. 

Voici  quel  fut  le  résultat  de  l'expérience  : 

A.  —  La  vache  qui  avait  reçu  la  culture  en  bouillon-sérum- 
bœuf,  présenta  après  10  jours  d'incubation  un  engorgement 
envahissant  à  la  suite  duquel  elle  mourait  le  22  janvier. 

B.  —  Celle  inoculée  avec  la  culture  en  bouillon-sérum-mou- 
lon  fut  prise  d'un  œdème  péripneumonique  typique  et  succom- 
bait le  13  janvier. 

C.  —  Enfin  la  dernière  vache,  à  laquelle  on  avait  injecté  la 
culture  en  bouillon-sérum-cheval,  n'eut  aucune  réaction  locale 
au  point  d'inoculation. 

Cette  expérience  démontrait  d'abord  que  la  culture  en  sérum 
de  mouton  était  aussi  virulente  chez  les  bovidés  que  la  sérosité 
bovine  elle-même. 

QuarU  au  troisième  animal  qui  n'avait  présenté  aucune  lésion 
apparente  après  inoculation  de  culture  en  bouillon-sérum-che- 
val, on  ne  pouvait  se  baser  sur  ce  résultat  négatif  pour  affirmer 
que  cette  culture  était  avirulente,  car  il  arrive  parfois  que  des 
bovins  demeurent  réfractaires  à  une  injection  de  péripneumonie 
virulente. 

Cependant,  chez  une  vache  inoculée  plus  tard  en  mars  1903, 
f't  cette  fois  avec  3  c.  c.  de  culture  en  bouillonsérum-cheval. 
on  n'a  noté  qu'un  œdème  de  la  grosseur  d'un  œuf  de  pigeon. 

Au  mois  d'août  1905,  6  bovins  de  races  diverses  (bretonne, 
normande,  nivernaîse  et  limousine)  reçurent  en  région  défendue 
1,  2  et  3  c.  c.  de  cultures  dans  le  même  bouillon  à  base  de 
sérum  de  cheval  et  ne  présentèrent  durant  tout  le  temps  qu'ils 
ont  été  en  observation  aucune  réaction  apparente. 

Dans  la  suite,  tous  ces  bovins  ont  été  éprouvés  avec  des 
cultures  virulentes  en  bouillon-sérum-bœuf  e(  n'eurent  après 
«•es  injections  sévères  que  des  lésions  nulles  ou  insignifiantes. 

Mais  ces  expériences  sur  les  bovins  ne  sont  k  l'heure  actuelle 
que  des  expériences  de  laboratoire,  et  c'est  seulement  quand  on 
aura  répété  ces  inoculations  sur  un  plus  grand  nombre  d'ani- 
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maux  que  Ton  pourra  porter  un  jugement  sur  l'innocuité  et 
refficacité  de  ces  injections  dans  la  prévention  de  la  péripneu- 
monie. 

Cependant,  dès  à  présent,  ces  résultats  sont  emcourag'eants, 
car  ils  laissent  entrevoir  Tespoir  d*une  méthode  de  vaccination 
basée  sur  un  procédé  tout  à  fait  particulier,  puisqu'il  suffirait 
d'apporter  une  simple  modification  du  milieu  de  culture  pour  con- 
férer l'immunité  aux  ruminants  les  plus  sensibles  au  virus  péri- 
pneumonique.  les  bovidés. 

Mais  dételles  recherches  ne  doivent  être  entreprises  que  sur 
une  espèce  animale  déterminée  et  dans  le  cas  en  question  sur  les  . 
bovins  exclusivement,  car  les  résultats  seront  variables  selon 
Tespèce  sur  laquelle  on  opère  et  suivant  la  nature  du  liquide 
employé  pour  Tinjection.  comme  le  montre  le  tableau  ci-joint  où 
sont  résumées  nos  expériences  ace  sujet. 


NATURE 
da  Uqoide  Inoculé. 

RÉACTION 

chex  le  boeuf. 

RÉACTION 

ohex  le  moaton  et  chez  la 

chèvre. 

StTosito  bovine. 

Engorgement  caractéristique 
accompagné  souvent  d  ar- 
thrite chez  le  veau. 

Rien. 

Gultnic  on  bouillon- 
svnuu-àœuf. 

i(I. 

Induration  à  peine  per- 
ceptible et  passagère. 

CuUunî  on  bouillon- 
s,vrui\\-mouton. 

i<l. 

(JKilème  envahissant  ac- 
compagné quelciuefois 
(i'ailhrile. 

Culture  en  bouillon- 
aèviiiu-cheial . 

I.ésiou  nulle  ou  iu>igni- 
liante. 

id. 

*  * 


L'inlluence  du  sérum  contenu  dans  les  cultures  n'est  donc 
pas  douteuse  dans  la  production  de  l'aMlème  péripneumonique 
expérimental.  Au  début,  notre  idée  directrice  avait  été  d'accou- 
tumer in  vitro  le  virus  péripneumonique  aux  humeurs  de  Torfra- 
nisme  de  Tanimal  dont  on  voulait  vaincre  la  résistance  natu 
relie.  Et.  en  etfet,  les  premières  expériences  concluantes  sur 
la  transmission  de  la  péripneumonie  aux  ovins  par  suite  de 
remploi  de  sérum  de  mouton  dans  les  milieux  nutritifs  sem- 
blaient confirmer   nos   prévisions.   Mais  les  résultats  obtenus 
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ultérieurement  avec  le  sérum  de  cheval  sur  l'espèce  bovine 
réduisaient  à  i)éant  notre  hypothèse  primitive. 

Pour  expliquer  cette  action,  il  est  certain  qu'il  suffirait  d'in- 
voquer la  présence  dans  le  sérum  de  cheval  de  substances  tan- 
tôt favorisantes,  tantôt,  empêchantes  selon  l'espèce  animale  envi- 
sagée, mais  à  notre  avis  ce  ne  sont  que  des  dénominations  peu 
faites  pour  satisfaire  Tesprit.  Ce  que  nous  pouvons  affirmer,  c'est 
qu'il  ne  s'agit  pas  là  d'atténuation  du  virus  péripneumonique, 
puisque,  cultivé  dans  le  même  bouillon  à  base  de  sérum  de  che- 
val, il  est  à  la  fois  hypervirulent  pour  une  espèce  naturellement 
réfractaire  comme  le  mouton  et  avirulent  pour  des  ruminants 
éminemment  et  exclusivement  sensibles  à  la  péripneumonie. 

De  plus,  ce  même  virus,  réensemencé  dans  un  milieu  conte- 
nant du  sérum  de  bœuf,  reprend  tous  ses  caractères  primitifs  en 
laissant  indemnes  les  ruminants  réfractaires  et  provoquant  au 
contraire  un  œdème  mortel  chez  les  bovidés. 

On  ne  peut  non  plus  mettre  en  cause  la  vitalité  du  microbe, 
car  la  richesse  des  cultures  est  égale  dans  ces  différents  milieux 
et  souvent  le  développement  est  plus  abondant  dans  le  bouillon- 
sérum-cheval. 

Quant  au  mécanisme  de  l'immunité,  l'étude,  qui  n'en  doit  être 
entreprise  que  sur  les  bovidés,  sera  complexe  et  difficile  par 
suite  de  l'incubation  si  variable  et  quelquefois  si  longue  de  la 
péripneumonie  expérimentale  et  aussi  à  cause  de  l'impossibilité 
de  suivre  dans  l'organisme  le  sort  de  ce  microorganisme  dont 
la  ténuité  est  telle  que  le  microscope  est  impuissant  à  déceler 
sa  présence  dans  la  sérosité. 

Ces  recherches  nous  indiquent,  d'autre  part,  combien  la 
moindre  modification  apportée  a  un  milieu  peut  fausser  le 
résultat  d'une  expérience.  En  supposant,  par  exemple,  que  le 
sérum  de  lapin  ait  joui  de  propriétés  identiques  à  celles  que 
possède  le  sérum  de  cheval,  la  découverte  de  l'agent  pathogène 
de  la  péripneumonie  aurait  été,  dès  le  principe,  définitivement 
entravée.  En  effet,  le  liquide  puisé  dans  les  sacs  de  collodion 
après  leur  séjour  dans  la  cavité  péritonéale  du  lapin  contenait 
de  la  sérositédece  rongeur.  Or, ce  liquide  légèrement  opalescent, 
dans  lequel  le  microscope  ne  parvenait  pas  à  définir  de  forme 
bactérienne  et  dont  l'ensemencement  dans  les  milieux  usuels 
demeurait  stérile,  n'aurait  occasionné  aucun  trouble  aux  bovidés 
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inoculés,  d'où  la  conclusion  évidente  que  ce  liquide  ne  contenait 
pas  le  virus  spécifique  de  la  péripneumonie,  bien  que  sa 
présence  y  fût  des  plus  réelles. 

11  ne  faudrait  donc  pas  attribuer  à  l'inoculation  positive  de 
contrôle  l'importance  qui  lui  a  été  toujours  attachée.  Il  n'est  pas 
impossible  qu'avec  les  agents  pathogènes  dont  la  culture  nous 
est  encore  inconnue  et  dont  les  conditions  de  développement 
seront  certainement  des  plus  étroites,  on  observe  comme  avec 
la  péripneumonie  des  insuccès  à  la  suite  d'injections  expéri- 
mentales. Mais  l'immunité  conférée  par  ces  inoculations  néga- 
tives vis-à-vis  d'un  virus  d'origine  directe  pourra  lever  tous  les 
doutes  et  affirmer  la  spécificité  de  l'agent  pathogène  dont  on 
poursuit  la  recherche. 

*  * 

Avant  de  terminer,  nous  voudrions  parler  des  propriétés 
du  sérum  d'un  cheval  auquel  nous  avons  injecté  des  doses 
massives  de  cultures  de  péripneumonie. 

On  savait  déjà  que  le  sérum  d'une  vache  qui  avait  reçu  près 
de  o  litres  de  cultures  virulentes,  était  doué  d'un  pouvoir  pré- 
ventif certain  mais  que^son  action  curative  était  médiocre'. 
De  plus,  ce  sérum  bovin  n'était  pas  agglutinant  et  le  microbe 
de  la  péripneumonie  se  développait  aussi  bien  dans  le  bouillon 
additionné  de  ce  sérum  antipéripneumonique  que  dans  les 
milieux  contenant  du  sérum  normal. 

Il  en  est  de  même  du  sérum  de  moutons  hyperimmunisés 
avec  lequel  nous  ne  sommes  jamais  parvenus  à  agglutiner  les 
cultures  de  péripneumonie. 

Ayant  constaté  l'influence  indubitable  du  sérum  équin  sur 
le  virus  péripneumonique  nous  nous  sommes  adressés  au 
cheval  pour  l'obtention  possible  d'un  sérum  antipéripneu- 
monique. Pendant  plus  de  quatre  mois  et  chaque  semaine,  un 
cheval  reçut  en  injections  sous- cutanées,  à  la  dose  de  1,500  c.  c. 
des  cultures  virulentes  de  péripneumonie  faites,  bien  entendu, 
dans  du  bouillon-sérum-cheval  pour  éviter  les  précipitines  qui 
auraient  été  la  cause  d'erreur  dans  nos  expériences  ultérieures. 

Ces  injections   massives  nont  d'ailleurs  provoqué  chez  le 

cheval    aucun     symptôme    morbide     ni    réaction    thermique. 

1.  XocARi),  Rov\  el  Di'jahdin-Beai'metz,  Éludes  sur  la  péripneumonie  (i*not«*). 
HuUet.  de  la  Soc.  cenUr,  de  méd,  véiérinaire,  \S9%  page  442. 
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L'œdème  indolore  résullant  de  la  masse  liquide  injectée  se 
re'solvait  en  quelques  jours. 

Disons  de  suite  que  ce  sérum  injecte  à  doses  répétées  de 
2i\\)  c.  c.  n'a  pas  réussi  à  enrayer  chez  un  bœuf  un  engorge- 
ment péripneumonique  et  que  l'animal,  malgré  celte  inter- 
vention sérothérapique  a  succombé.  11  ne  faut  donc  pas  compter 
sur  l'emploi  de  ce  sérum  pour  la  guérison  de  la  péripneumonie 
bovine. 

Cependant  ce  sérum  équin  jouit  de  propriétés  agglutinantes 
manifestes.  Quand  on  l'ajoute  à  des  cultures  jeunes  en  bouillon, 
dans  la  proportion  de  1  50,  l'agglutination  se  fait  parfaitement 
et  le  milieu  se  clarifie  en  quelques  heures.  Avec  les  dilutions 
plus  étendues  au  1  200''  par  exemple,  il  n'y  a  pas  de  clarifi- 
cation et  on  ne  note  dans  le  milieu  qu'un  trouble  plus  accentué 
que  dans  les  tubes  témoins.  Celte  opacité  est  due  à  la  formation 
de  grumeaux  microbiens  qui  interceptent  les  rayons  lumineux. 

Si  la  proportion  de  sérum  est  suffisante  pour  que  Tagglu- 
tination  soit  complète,  il  est  facile  de  recueillir  au  fond  du 
tube  un  culot  visqueux  qui  représente  la  masse  microbienne 
de  la  culture.  C'est  ainsi  que  100  c.  c.  de  culture  en  bouillon- 
sérum  ont  donné,  après  agglutination,  un  précipité  qui,  lavé  h 
Teau  distillée  et  séché,  pesait  près  de  15  milligrammes.  L'agglu- 
tination est  accélérée  si  les  tubes  sont  mis  au  bain-marie  a 
i5^  et  si  on  a  le  soin  d'agiter  le  mélange  pour  activer  l'agglo- 
mération microbienne. 

Ensemencé  dans  un  bouillon  additionné  de  sérum  agglu- 
tinant, le  microbe  de  la  péripneumonie  se  développe  mal  el 
sous  forme  d'amas  qui  se  rassemblent  dans  la  partie  inférieure» 
des  tubes. 

Enfin  le  filtrat  de  cultures  de  péripneumonie  est  précipité 
parce  sérum  équin. 

Nous  avons  aussi  recherché  si  ce  sérum  agglutinant  et 
précipitant  donnerait  une  réaction  quelconque  en  présence  de 
.sérum  de  bovins  ayant  eu  une  atteinte  antérieure  de  péripneu- 
monie. 

Quatre  échantillons  de  sérums  à  examiner  et  ne  portant 
romme  indication  qu'un  numéro  d'ordre  nous  avaient  été  remis 
par  iM.  Vallée.  Ces  sérums  préalablement  filtrés  sur  porcelaine 
furent    mélangés   à    parties  égales  avec    notre   sérum   équin. 

30 
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Après  une  heure  de  séjour  au  bain-marie  à  45**,  les  n^^  1  et  2 
étaient  franchement  opalins  surtout  si  Ton  prenait  le  soin  de 
les  regarder  devant  une  source  lumineuse  dans  une  chambre 
obscure.  Les  n®*  3  et  4,  dans  les  mêmes  conditions,  étaient  à 
peine  opalescents. 

Pour  assurer  notre  diagnostic  nous  avons,  avec  Taide  de 
M.    Mouton,    examiné    ces   échantillons   à  Tultra-microscope 
Placés  sous  la  lamelle  de  mica  et  observés  avec  un  grossisse- 
ment de  180  diamètres  environ  (16.0  Apochr.  Zeiss.  —  Ocul. 
Compens.  12)  ces  aérums,  nous  offrent  l'aspect  suivant  : 

Échantillons  1  et  2.  —  Particules  pou  nombreuses,  très 
brillantes. 

Échantillons  3  et  4.  — Très  nombreuses  et  très  fines  par- 
ticules répandues  uniformément' dans  les  préparations. 

Nul  doute  qu'il  n'y  ait  eu  précipitation  dans  les  échantillon» 

I  et  2.  Or  nos  prévisions  étaient  exactes  car  les  deux  bovins 
dont  provenaient  ces  sérums  avaient  présenté  quatre  mois 
auparavant  des  engorgements  péripneumoniques  peu  étendus, 
alors  que  les  n^*  3  et  4  avaient  été  recueilHs  chez  des  animaux 
neufs. 

Nous  pensons  donc  que  ce  séro-diagnostic,  bien  qu'il  soit 
d'une  exécution  délicate  et  qu'il  doive  toujours  être  fait  com- 
parativement avec  des  sérums  témoins,  peut  cependant  servir 
à  confirmer  le  diagnostic  clinique  de  cette  maladie  qui,  dans 
certains  cas  chroniques,  présente  souvent  de  réelles  difficultés. 

II  permettra  de  dépister  la  péripneumonie  chez  les  animaux 
porteurs  de  lésions  latentes  qui  sont  les  propagateurs  de  cette 
épizootie. 
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m  LES  RESTIONS  DES  SElIBiLISHTRICES 

AVEC  L^ALEXINE 
Par  les  D^^  J.  BORDET  et  Frederick  P.  GAY 


(Travail  de  l'Inslilut  Pasteur  de  Bruxelles.) 


Les  expérimentateurs  qui  ont  étudie  Thémolyse  professen 
des  idées  fort  divergentes  au  sujet  des  relations  qui  s'établis- 
sent entre  le  globule  sensible  et  les  substances  actives,  sensi- 
bilisatrice (ambocepteur)  et  alexine  (complément).  11  est  bien 
connu  ,  d'abord  que  les  globules  fixent  la  sensibilisatrice 
(Ehrlich  et  Morgenroth),  ensuite  que  les  globules  ainsi  modifiés 
ont  acquis  le  pouvoir,  qu'ils  ne  possédaient  pas  auparavant, 
d'absorber  Talexine  avec  une  énergie  telle  qu'ils  peuvent  en 
dépouiller  complètement  le  liquide  ambiant  (Bordet).  11  résulte 
immédiatement  de  ces  données  que  la  sensibilisatrice  joue  véri- 
tablement un  rôle  d'intermédiaire  assurant  l'union  de  l'élé- 
ment sensible  avec  la  matière  toxique  pour  cet  élément,  c'est- 
a-dîre  avec  l'alexine. 

Qu'il  existe  daïis  le  globule  une  matière  spéciale,  peu  con- 
nue du  reste,  qui  s'empare  de  la  sensibilisatrice  et  forme  avec 
elle  un  complexe,  tout  le  monde  évidemment  l'admet.  L'expé- 
rience en  effet  le  démontre.  Elle  ne  démontre  d'ailleurs  rien 
de  plus  :  la  réaction  n'est  guère  connue  dans  son  intimité. 

11  est  superflu  d'ajouter  que  l'on  ne  gagne  rien  à  habiller  le 
fait  avec  des  mots.  Dire  que  b».  globule  reçoit  et  garde  la  sen- 
sibilisatrice parce  qu'il  possède  un  récepteur,  ou  que  la  sensi- 
bilisatrice se  combine  à  ce  dernier  parce  qu'elle,  possède  un 
groupement  cytophile  combinable,  c'est  se  donner  k  peu  de 
frais  l'illusion  d'en  savoir  davantage.  Bornons-nous  donc  à 
énoncer  qu'il  se  forme  un  complexe. 

Mais  pourquoi  ce  complexe  (sensibilisatrice-globule)  est-il 
apte  à  flxer  l'alexine  ?  A  quel  constituant  du  complexe  faut-il 
attribuer  l'affinité  pour  cette  matière?  Ce  n'est  pas  au  globule 
considéré  isolément:  en  effet  des  globules  normaux,  nonsen- 
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sibilisës,  ne  se  chargent  pas  de  cette  substance  active.  Est-ce  à 
la  sensibilisatrice?  Ou  bien  le  complexe,  dès  sa  formation, 
manifeste-t-il  pour  Talexine  une  avidité  que  ne  montrent  iso- 
lément ni  l'un  ni  l'autre  des  éléments  qui  le  composent  ? 

Ces  deux  hypothèses  ont  été  formulées.  La  première  (la 
sensibilisatrice  se  combine  à  l'alexine)  a  été  émise  par  Ehrlich 
et  Morgenroth.  Pour  ces  savants,  la  molécule  de  la  sensibilisa- 
trice possède,  à  côté  du  groupement  atomique  qui  se  soude  au 
récepteur  cellulaire  (groupement  cytophile),  un  second  grou- 
pement (complémentophile)  très  distinct  du  premier  et  qui 
s'unit  à  l'alexine.  Cette  conception,  d'après  laquelle  la  sensibi- 
lisatrice fonctionne  très  exactement  comme  un  trait  d'union 
s'attachant  par  un  bout  au  globule  et  par  Tautre  à  l'alexine  ', 
suggère  immédiatement  deux  remarques  : 

D'abord  le  globule  ne  participe  pas  directement  à  l'absorp- 
tion de  l'alexine  ;  il  n'intervient  que  pour  saisir  la  sensibilisa- 
trice ;  son  rôle  est  alors  terminé  ;  c'est  cette  dernière  substance 
qui  entre  en  jeu  désormais,  grâce  à  ses  affinités  propres,  pour 
accaparer  l'alexine. 

Ensuite,  la  thèse  d'Ehrlich  et  Morgenroth  se  concilie  fort 
bien  avec  l'idée  que  l'absorption  de  l'alexine  serait  vraiment 
une  réaction  purement  chimique  ;  elle  fait  intervenir  en  effet 
des  affinités  manifestées  par  des  atomes  ou  groupements 
d'atomes,  le  complexe  récepteur  —  sensibilisatrice  —  alexine 
pouvant  dès  lors  être  considéré  comme  une  vaste  molécule 
unique  dont  le  noyau  est  la  sensibilisatrice,  dont  les  chaînes 
latérales  sont  le  récepteur  et  l'alexine. 

Celle-ci  s'incorpore  donc  dans  un  composé  chimique  nou- 
veau et  défini,  son  absorption  ne  saurait  être  comparée  ni  aux 
phénomènes  de  collage  (par  exemple  à  la  fixation  d'une  toxine 
sur  un  précipité),  ni  à  de  nombreuses  actions  de  teinture  où  les 
molécules  du  corps  teint  attirent  celles  de  la  couleur  sans 
qu'on  puisse  invoquer  la  mise  en  œuvre  d'affinités  atomiques, 
—  les  molécules  associées  gardant  leur  individualité  et  pou- 
vant être  séparées  à  nouveau  par  des  moyens  purement  phy 
siques,  —  ni  aux  faits  si  fréquents  de  précipitation,  agglutina- 
tion ou  coagulation  mutuelle  de  substances  colloïdales,  ni  en 

1.  C'est,  on  le  sait,  conformément  à  cette  idée  que  Erhlich  et  Morgenroth 
donnent  à  la  sensibilisatrice  le  nom  suggestif  d'ambocepteur. 
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général  à  ces  phénomènes  si  variés  et  si  multiples  qui  dépen- 
dent de  l'adhésion  moléculaire. 

Suivant  une  seconde  tentative  d'explication,  proposée  il  y 
a  quelques  années  par  Tun  des  auteurs  du  présent  article,  la 
sensibilisatrice  ne  se  combine  point,  par  elle-même,  avec 
lalexine.  Mais,  en  s'unissant  au  globule,  elle  forme  un  com- 
plexe qui  présente  cette  propriété  nouvelle  de  pouvoir  s'atta- 
cher l'alexine,  et  de  l'enlever  ainsi  du  liquide  ambiant;  en 
d'autres  termes,  ni  la  matière  propre  au  globule,  ni  la  sensibi- 
lisatrice ne  manifestent,  à  l'état  isolé,  pour  l'alexine,  d'affinité 
perceptible  ;  celle-ci  ne  devient  évidente  que  lorsque  la  matière 
propre  au  glohule  s'est  modifiée  (sensibilisée)  par  son  union 
avec  la  sensibilisatrice,  s'est  transformée  ainsi  en  un  complexe 
auquel  l'alexine  adhère  avec  facilité. 

Dans  cette  hypothèse,  il  n'est  donc  plus  question  d'un 
groupe  complémentophile  propre  à  la  sensibilisatrice  et  chargé 
d'opérer  la  capture  de  l'alexine  sans  participation  du  globule  ; 
celui-ci  intervient  directement  dans  la  fixation,  puisqu'il  fournit 
en  partie  tout  au  moins  les  éléments  constitutifs  du  complexe 
absorbant  * . 

11  faut  remarquer  immédiatement  que  cette  seconde  manière 
de  voir,  d'après  laquelle  la  sensibilisatrice  rie  posséderait  pas 
de  groupe  complémentophile,  est  beaucoup  moins  compatible 
que  celle  d'Ehrlich  et  Morgenroth  avec  l'idée  que  la  fixation  de 

1.  A  vrai  dire,  Ehrlich  et  Morgenroth  ont  modifié  dans  la  suite  leur  théorie 
primitive,  au  moins  pour  ce  qui  concerne  certaines  sensibilisatrices  ou  alexines 
et  certains  globules.  Ils  admettent  que.  dans  certains  cas,  la  sensibilisatrice  ne 
tiianifeste  d'alTinité  pour  l'alexine  que  quand  elle  s'est  au  préalable  combinée  au 
globule.  Il  devient  difficile,  on  doit  le  reconnaître,  de  discuter  et  de  juger  une 
théorie  sujette  d'une  année  à  l'autre  à  de  pareilles  modifications. 

Dire  en  efffit  que  la  sensibilisatrice  ne  se  combine  &  l'alexine  qu'après  s'être 
unie  déjà  a  i  globu'e,  c'est  adopter  à  une  nuance  près  la  concpplion  de  Bordet, 
d'après  laquelle  ni  l'un  ni  l'autre  des  constituants  du  complexe  ne  possède  isolé- 
ment la  faculté  fixatrice  ;  c'est  •  énoncer  à  l'idée  tant  défendue  au  début,  si  nette- 
ment schématisée  et  qui  était  essentielle  dans  1 1  thèse,  à  savoir  que,  même  en 
l'absence  de  globules,  l'alexine  est  néanmoins  unie  à  la  sensibilisatrice. 

Dans  ces  conditions,  l'intervention  du  globule  étant  reconnue  nécessaire,  les 
deux  théories  (celle  de  E  et  M,  celle  de  B)  ne  se  distinguent  plus  que  par  des 
subtilités. 

Il  est  juste  d'ajouter  immédiatement  que  si,  comme  nous  venons  de  le  rap- 
peler, Ehrlich  et  Morgenroth  adinettent  dans  certains  cas  que  la  sensibilisatrice 
ne  prend  l'alexine  qu'après  s'être  unie  préalablement  au  globule,  dans  d'autres 
cas,  ils  formulent  l'opinion  opposée,  à  savoir  que  le  fait  d'être  au  préalable  com- 
binée à  l'alexine  augmente  chez  la  sensibilisatrice  l'affinité  pour  le  globule 
sensible. 
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l'alexine  représente  une  réaction  chimique  vraie,  cest-k-dire 
implique  la  production  d'un  composé  nouveau  bien  défini. 

A  moins  de  supposer  en  effet  que  l'adjonction  de  la  sensi- 
bilisatrice au  récepteur  du  globule  soit  en  réalité  plus  qu'une 
simple  soudure,  a  moins  d'iniaginer  que  cette  union  modifie 
profondément  les  molécules  intéressées  en  y  créant  des  dispo- 
sitions atomiques  nouvelles,  on  ne  voit  pas  bien  comment  cette 
combinaison  pourrait  donner  naissance  à  des  groupements 
atomiques  avides  d'alexine,  et  dont  on  ne  trouvait  point  de 
trace  dans  chacun  des  deux  corps  qui  participent  à  la  réaction. 

Mais  cette  seconde  conception  s'harmonise  au  contraire 
très  facilement  avec  l'idée  que  l'alexine  est  entraînée  et  absor- 
bée grâce  à  l'intervention,  non  pas  d'affinités  chimiques  véri- 
tables, mais  de  l'adhésion  moléculaire. 

Il  suffit  en  effet  de  supposer  que  la  matière  propre  au  glo- 
bule qui  s'unit  à  la  sensibilisatrice,  est  par  le  fait  mémo  modi- 
fiée dans  ses  propriétés  d'adhésion,  que  le  complexe  formé  est 
capable  de  se  coller  a  l'alexine  et  de  s'en  emparer,  à  la  façon 
dont  le  fluorure  calcique  (ou  d'autres  précipités  chimiquement 
inertes)  très  divisé,  à  l'état  de  suspension  fine  (si  fine  quelle 
peut  revêtir  l'aspect  colloïdal)  enlève  le  fibrinogène  d'un 
plasma  auquel  on  le  mélange. 

Ne  voyons-nous  pas.  s'il  faut  chercher  des  exemples,  sinon 
entièrement  identifiables,  au  moins  analogues,  un  changement 
dans  l'adhésion  moléculaire  des  microbes  intervenir  à  titre 
essentiel  dans  l'agglutination  microbienne?  N'est-ce  pas  un 
changement  dans  leur  adhésion  moléculaire  qui  force  les 
microbes  traités  par  l'agglutinine  a  s'agglomérer  sous  l'action 
du  sel  marin,  lequel  ne  flocule  pas  des  bactéries  normales? 

Envisagée  sous  cet  aspect,  la  question  de  la  fixation  de 
l'alexine  est  d'un  intérêt  plus  réel  et  plus  général  qui!  ne 
paraît  de  prime  abord.  Quand  on  cherche  à  comprendre,  en 
s'aidant  de  comparaisons  et  de  rapprochements  avec  des  faits 
plus  simples  et  plus  abordables,  les  réactions  délicates  qui 
s'effectuent  dans  les  liquides  de  l'organisme,  est-ce  toujours, 
comme  Ehrlich  et  Morgenroth  ont  tendance  k  le  faire,  dans  le 
cadre  de  la  chimie  proprement  dite,  on  les  réactions  s'opèrent 
suivant  des  proportions  strictement  définies,  donnent  naissance 
k   des  composés   de  constitution  invariable,  justiciable  d'une 
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formule,  et  jamais  dans  la  catégorie  de  ces  p 
contact   ou  d'adhésion   moléculaire,    floculation 
emulsion.    teinture,    collage,    etc..    qu'il    faut 
exemples  et  d'instructives  analogies? 

Lorsqu'on  cherche  à  démontrer  expérimental 
position  principale  d'Ehrlichet  Morgenroth,  à  sav 
en  l'absence  de  globules,  la  sensibilisatrice  peut 
lalexine.  on  obtient  des  résultats  négatifs  ;  dans  c 
Falexine  reste  entièrement   libiH}.    ainsi  que  le 
expériences  antérieures  auxquelles  nous  renvoyoi 
Cherchant  à  établir  le  bien-fondé  de  leur  asse 
et  Sachs  •  ont  beaucoup  insisté  sur  la  prétendue 
complément  que  mettraient  en  évidence  les  exp 
connues  de  Neisser  et  Wechsherg  sur  l'influence 
Mique  d'un  excès  de  sensibilisatrice  en  présence 
tité  relativement  faible  d'alexine. 

Mais  cette  <léviation  du  complément  (due 
auteurs  à  ce  que  l'excès  de  sensibilisatrice,  resté 
liquide,  et  que  refusent  les  microbes  déjà  saturés 
stance,  accaparerait  pour  son  propre  compte  ui 
lalexine  et  empêcherait  ainsi  cette  fraction  de  se  ] 
microbes  pour  les  bactériolyser)  n'a  jamais  été  coi 
prouvée  ;  l'interprétation  du  phénomène  de  N  et 
rement  remise  en  question  à  l'heure  actuelle,  d 
proposant  en  effet  des  explications  nouvelles  et  qi 
blent  nullement  à  celle  qu'Ehrlich  et  son  école 
(Gay  '.  Moreschi  %  Buxton  ^). 

Lélude  du  venin  des  serpents  semblait  avoir  f 
«'I  Sachs  ^  la  confirmation  de  cette  thèse  de  la 
complément,  mais  Hideyo  Nogu<hi  "  a  montré  en 
phénomènes  observés  s'expliquaient  tout  autreme 
11  n'y  a  donc  aucune  raison  valable  d'admetti 
font  Ehrlich  et  IVIorgenroth  conformément  à  leur 

1.  BoHDET,  Les  Sêruiiis  cytolyliques.  Annales  Pasteur,  1901,  ] 

2.  Berliner  klin.  W'ochenschr.,  lOOi,  n«  21. 

3.  Annales  Pasteur^  octobre  1905. 

4.  Berliner  klin.  W'ochenschr.,  190(3,  p.  100. 

5.  Journ.  med.  Research.,  vol.  XIII,  lî»Oo,  p.  i.'M. 
«.  Berliner  klin,  Wochenschr.,  1903,  n««  2-4. 

7.  Journal  of  expérimental  medicine,  vol.  VII,    apiil  1905. 
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lorsqu'une  alexine  donnée  se  montre  impuissante  à  détruire  un 
globuje  impressionné  par  une  sensibilisatrice  déterminée,  la 
raison  de  cette  inaptitude  gtt  en  ce  que  cette  alexine  ne  se 
combine  pas  à  cette  sensibilisatrice.  Telle  alexine  ne  doit  pas 
son  énergie  ou  son  inactivité  à  ce  fait  qu'elle  s'adapte  ou  ne 
s'adapte  pas  à  Tliypothétique  groupement  complémentophile 
de  la  sensibilisatrice  mise  en  jeu.  Les  désignations  de  «  pas- 
sende  »  «  nicht  passende  Complemente  »  ne  correspondent  à 
rien  de  réel. 

En  effet,  à  quelle  alexine  une  sensibilisatrice  de  cheval 
aurait-elle  en  bonne  logique  le  plus  de  chances  d'être  combi- 
nable  ?  Évidemment  à  l'alexine  de  même  espèce,  à  l'alexine  de 
cheval.  Or,  le  sérum  de  cheval  contient  une  sensibilisatrice 
impressionnant  les  globules  de  cobaye,  qui  cependant  ne  détruit 
guère  ces  hématies  en  présence  d'alexine  de  cheval,  mais  qui 
les  hémolyse  en  présence  d'alexine  de  cobaye. 

Admettra-t-on  que  cette  sensibilisatrice  se  combine  mieux 
a  cette  seconde  alexine  qu'à  la  première?  N'est-il  pas  plus 
rationnel  d'admettre  simplement  que  les  deux  alexines  sont 
absorbables  par  les  globules  sensibilisés,  mais  que  celle  du 
cheval  est  par  elle-même  peu  toxique,  peu  apte  à  opérer 
l'hémolyse  *  ? 

Autre  exemple  :  le  sérum  de  lapin  neuf  contient  une  sensi- 
bilisatrice active  à  l'égard  du  globule  de  chèvre.  Mais  cette 
matière  provoque  beaucoup  mieux  l'hémolyse  si  on  l'associe  k 
l'alexine  de  cobay(»  (laquelle  employée  seule  est  inactive,  le 
sérum  de  cobaye  manquant  de  sensibilisatrice)  que  si  on  l'ad- 
ditionne d'alexine  d(^  même  espèce '(lapin)  -. 

Ce  qui  intervient  en  réalité,  ce  que  Ehrlich  et  Morgenroth 
négligent,  c'est  l'aptitude  propre  de  chaque  ah^xine  à  détruire 

I.  Dans  i-et  ordre  d*itl«*es,  tin  déiiionlrora  plus  loin  que  l'alexine  de  cheval  os\ 
Tort  bien  absorbée  par  les  j^'lobules  sensibilisés  de  bœuf,  qu'elle  ne  détruit  pas.  — 
Des  faits  analogues  ont  été  signalés  encore  par  Muir  {Proceedinçfs  of  the  royal 
Society,  vol.  7i,  p.  305,  1904i  et  par  (jav  {Centralbl.  f.  Bakt.,i  XXXIX,  p.  172, 
lî»05). 

i.  Kxpérience  :  On  verse  dans  quatre  tubes  1  c.  e.  d'éinulsion  de  globules  de 
chèvre  à  10  0  0  dans  la  solution  physiologique.  On  ajoute  au  tube  a  0,4  c.  c.  de 
sérum  de  lapin  frais,  au  tube  b  0,2  c.  c.  de  sérum  frais  de  cobaye,  au  tube  r  0.2 
«-.  e.  de  sérum  de  lapin  et  0,1  c.  c.  de  sérum  de  cobaye,  au  lube  d  0,4  c.  c.  df 
sérum  de  lapin  et  0,1  c.  c.  de  sérum  de  cobaye.  Résultai  :  Au  bout  d'une  demi- 
heure  en  fi,  d'une  heure  en  c,  hémolyse  complète.  Trace  d'hémolyse  en  a,  pas 
d'hémolyse  ea  6,  au  bout  d'une  heure. 
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le  globule  en  expérience,  c'est  le  pouvoir  toxique  qu  elle  pos- 
sède par  elle-mêmo  pour  tel  ou  tel  élément.  Que  la  valeur 
hémo  ou  bactériolytique  des  alexines  varie  d'une  espèce  animale 
à  l'autre,  rien  de  plus  admissible,  les  alexines  d'espèces  diffé- 
rentes n'étant  pas  entièrement  identiques. 

11  est  cependant  une  expérience,  relalée  par  Ehrlich  et 
Sachs  S  qui,  si  l'interprétation  qu'en  donnent  ces  auteurs  était 
exacte,  démontrerait  d'une  façon  tout  à  fait  certaine  et  indis- 
cutable le  fait  que  l'alexine  s'unit  réellement  à  la  sensibi- 
lisatrice. 

Bien  plus,  il  semble  même,  dans  l'exemple  en  question,  que 
la  sensibilisatrice  ne  se  soude  au  globule  qu'après  avoir  fixé 
préalablement  l'alexine.  L'union  de  la  sensibilisatrice  avec 
l'alexine  serait  dans  ce  cas  une  condition  tellement  indispen- 
sable à  l'hémolyse,  que  la  destruction  de  l'alexine  amènerait 
une  véritable  paralysie  de  la  sensibilisatrice  elle-même,  dont  les 
affinités  pour  le  globule  seraient  désormais  anéanties  ou  tout  au 
moins  fort  déprimées;  eu  d'autres  termes,  le  groupement 
cytophile  n'est  capable  d'entrer  en  réaction  avec  le  globule  que 
si  l'affinité  du  groupement  complémentophile  pour  l'alexine  est 
satisfaite. 

Reste  à  savoir,  bien  entendu,  si  Ehrlich  et  Sachs  ne  se  sont 
pas  complètement  mépris  sur  le  sens  de  leur  expérience.  C'est 
ce  que  nous  allons  examiner.  La  sensibilisatrice  qu'ils  étudient 
est  du  sérum  normal  (chauffé  à  56**)  de  bœuf,  les  globules  pro- 
venant du  cobaye,  et  l'alexine  du  cheval.  Le  présent  article 
pourrait  donc  s'intituler  :  Les  propriétés  du  sérum  de  bœuf  et 
leur  signification  pour  l'hémolyse. 

*  * 
Rappelons  tout  d'abord  les  faits  observés  par  Khrlich  et 
Sachs.  Le  sérum  de  bœuf,  chauffé  au  préalables  oG*^,  ne  détruit 
naturellement  pas  les  globules  de  cobaye,  puisque  le  chauffage 
Ta  privé  de  son  alexine.  D'autre  part,  le  sérum  frais  (alexine) 
de  cheval  ne  manifeste  qu'un  pouvoir  hémolysant  très  faible  à 
l'égard  de  ces  mêmes  globules.  Mais  le  sérum  chauffé  de  bœuf 
se  comporte  comme  s'il  sensibilisait  les  globules  h  l'action  de 
l'alexine  de  cheval,  laquelle,  employée  seule,   se  montre  fort 

l.  Berliner  klinische  Wochensohrift,  1902,  n«  21. 
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peu  active.  En  effet  (expérience  1)  on  obderve  une  hémolyse 
intense  quand  on  prépare  un  mélange,  en  proportions  conve- 
nables '.  de  globules  de  cobaye,  de  sérum  (préalablement 
chauffé)  de  bœuf  et  de  sérum  frais  de  cheval.  Jusqu'ici,  rien  de 
surprenant.  Mais,  dans  une  seconde  expérience,  mettons  des 
globules  en  contact  avec  le  sérum  de  bœuf:  au  bout  d'un  cer- 
tain temps,  centrifugeons,  décantons  le  liquide  surnageant 
pour  en  séparer  les  globules.  Ceux-ci,  additionnés  ensuite  de 
sérum  de  clieval.  ne  s'y  détruisent  pas.  Tout  sov  sse  donc  (et 
telle  est  l'opinion  d'Ehrlich  et  Sachs)  comme  s'ils  n'avaient  pas 
absorbé  la  sonsibilisatrice  du  sérum  de  bœuf,  malgré  leur  con- 
tact préalable  avec  ce  sérum.  Cette  conclusion  paraît  nettement 
corroborée  par  le  fait  que  le  liquide  surnageant  dont  il  vient 
d'être  question  (sérum  de  bœuf  56**  qui  a  été  au  contact  avec 
les  globules,  dont  on  le  sépare  par  centrifugation  et  décanta- 
tion), se  comporte  comme  si  les  globules  n'en  avaient  soustrait 
aucun  principe  actif.  En  effet,  si  on  ajoute  ultérieurement  a  ce 
liquide  surnageant  du  sérum  frais  de  cheval,  puis  des  globules 
nouveaux,  ceux-ci  sliémolysent.  Au  surplus,  des  globules  de 
cobaye  traités  par  du  sérum  de  bœuf,  et  qui  restent  intacts  si 
on  les  transporte  (après  élimination  de  l'excès  de  sérum  de 
bœuf}  dans  de  l'alexine  de  cheval,  ne  se  distinguent  pas  de  glo- 
bules neufs  de  cobaye,  c'est-à-dire  qui  n'auraient  pas  subi  de 
contact  préalable  avec  le  sérum  de  bœuf:  en  effet,  ils  se  détrui- 
sent très  bien  quand  on  les  introduit  dans  le  mélange  sérum  de 
bœuf  56®  -f-  alexine  de  cheval. 

L'interprétation  d'Ehrlich  et  Sachs  est,  comme  nous  Tavons 
brièvement  rappelé  phis  haut,  la  suivante  :  La  sensibilisatrice  de 
bœuf  se  lixe  très  bien  sur  les  globules  lorsque  son  affinité  pour 
Falexine  (de  cheval)  est  satisfaite,  en  d'autres  termes  quand  son 
groupement  complémentophile  est  saturé.  C'est  pourquoi  h\s 
globules  de  cobaye  s'hémolysent  dans  le  mélange  des  deux 
sérums.  Mais  si  la  sensibilisatrice  n'est  pas  au  préalable  com- 
binée à  l'alexine,  elle  ne  montre  pour  les  globules  qu'une  affi- 
nité nulle  ou  très  faible.  C'est  pourquoi  ceux-ci  restent  intacts 
quand  on  les  traite  non  pas  simultanément,  mais  successive- 
ment, d'abord  par  le  sérum  de  bœuf  StJ**,  puis  par  l'alexine  de 

1.  Par  exi'iiiplo  :  1  r.r.  d'émulsion  do  sanj^  «le  cobaye  à  >/o  dans  la  solution 
pliysiolo^'ique,  0,,*>  ce.  du  sérum  de  bœuf  îiO»,  O.îi  c.c.  de  sérum  frais  de  cheval. 
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cheval.  Si  l'idée  est  exacte,  îl  faut  admettre  (et  telle  est  la  con- 
clusion d'Elirlich  et  Sachs)  que  la  saturation  du  groupe  complë- 
mentophile  pai  Talexine  augmente  l'énergie  chimique  du  groupe 
cytophile.  c'est-à-dire  accroît  Taffinité  de  ce  dernier  pour  le 
globule. 

En  théorie,  on  ne  voit  pas  clairement  comment  une  semblable 
répercussion  pourrait  s'opérer,  étant  donné  que  les  deux  grou- 
pements sont,  d'après  la  théorie  d'Ehrlich,  distincts  et  indépen- 
dants l'un  de  l'autre.  Mais  il  convient  de  rester  dans  le  domaine 
des  faits  expérimentaux.  A  vrai  dire,  ceux  que  nous  venons  de 
rappeler  sont  les  seuls  qu'Ehrlich  et  Sachs  aient  mis  en  évi- 
dence; comme  nous  allons  Iç  voir,  il  eût  été  préférable  que 
ces  savants,  avant  d'interpréter,  eussent  poussé  leurs  investiga- 
tions plus  loin  et  recueilli  des  faits  plus  nombreux. 

Il  est  notamment  un  fait  qui  paraît  avoir  échappé  à  ces 
auteurs  et  qui  pourtant  est  remarquable  et  doit  certes  entrer  en 
ligne  (le  compte  dans  toute  tentative  d'explication  correcte.  Le 
sérum  de  bœuf  chauffé  à  56°  n'agglutine  que  faiblement  les 
globules  de  cobaye.  Le  sérum  de  cheval  frais  les  agglutine, 
mais  seulement  avec  une  remarquable  lenteur  et  à  dose  assez 
forte;  il  peut  s'écouler  des  heures  avant  que  les  globules  for- 
ment des  amas  d'un  certain  volume.  Au  contraire,  le  mélange 
des  deux  sérums  agglutine  rapidement,  en  quelques  minutes, 
les  globules  qui  bientôt  forment  de  véritables  blocs  adhérant 
volontiers  à  la  paroi  de  verre.  Citons  à  ce  propos  une  expé- 
rience dans  laquelle  interviennent  du  sérum  frais  de  cheval 
(alexine),  du  sérum  de  bœuf  préalablement  chauffé  à  56°  et  une 
émulsion  à  5  °/o  dans  la  solution  physiologi(|ue,  de  sang  de 
cobaye  (préalablement  lavé  à  la  solution  physiologique  pour 
éliminer  le  sérum);  oçi  prépare  les  mélanges  suivants  : 

1.  Enmlsion  de  globules  1  ce;  sérum  de  bœuf  56^*: 
0,5.  ce. 

2.  Emulsion  de  globules  1  ce.  ;  sérum  de  cheval  0,5  ce 

3.  Emulsion  de  globules  1  ce;  0,  5  ce  d'un  mélange  h 
parties  égales  de  sérum  de  bœuf  56*^  et  de  sérum  de  cheval. 

Au  bout  de  quelques  minutes,  une  agglutination  extrême- 
ment intense  apparaît  dans  le  mélange  3;  un  peu  plus  tard 
l'hémolyse  y  débute  et  peut  ensuite  devenir  complète;  les 
mélanges  1  et  2  non  seulement  ne  s'hémolysent  pas,  mais  ne 
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ressemble  pas  aux  alexines  de  là  plupart  des  autres  animaux. 
MM.  Ehrlich  et  Morgenroth  ont  eux-mêmes  constaté  *  que  des 
globules  de  bœuf,  sensibilisés  par  du  sérum  (chauffé  à  56<>)  de 
lapin  immunisé  contre  le  sang  de  bœuf,  restent  intacts  dans 
Talexine  de  cheval,  tandis  qu'ils  se  détruisent  sous  l'influence 
de  doses  minimes  d'alexine  de  lapin  ou  de  cobaye.  Ils  ont 
expliqué  ce  fait  en  disant  que  l'alexine  de  cheval  ne  «  complète  » 
pas  la  sensibilisatrice  de  lapin  active  sur  l'hématie  de  bœuf, 
c'est-à-dire  qu'elle  ne  se  combine  pas  au  groupe  complémen- 
tophile  de  cette  sensibilisatrice,  ce  qui  revient  à  dire  qu'elle 
n'est  pas  absorbée  par  les  globules  sensibilisés.  Soit  dit  en 
passant,  cette  opinion  est  d'ailleurs  erronée;  il  est  facile  de 
démontrer,  on  le  verra  plus  loin,  que  Talexine  se  fixe  sur  ces 
hématies,  mais  qu'elle  est  néanmoins,  même  a  haute  dose, 
incapable  de  les  détruire'. 

Rien  ne  nous  contraint  donc  à  accepter  que  si  les  globules 
de  cobaye  traités  au  préalable  par  du  sérum  de  bœuf  restent 
intacts  ensuite  dans  l'alexine  de  cheval,  cela  tient  à  ce  que  ces 
globules  n'ont  pas  été  sensibilisés.  En  effet,  même  lorsqu'ils  le 
sont  incontestablement,  ils  résistent  à  cette  alexine.  Des  globules 
de  cobaye,  dûment  sensibilisés  (par  du  sérum,  chauffé  à  56®, 
de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  cobaye)  et  qui  s'hémolysent 
sous  l'influence  de  traces  de  sérum  frais  de  lapin  ou  même  de 
cobaye,  restent  intacts  dans  des  doses  moyennes  et  ne  s'hémo- 
lysent qu'avec  une  paresse  remarquable  dans  des  doses  très 
fortes  d'alexine  de  cheval. 

Au  surplus,  il  est  facile  de  démontrer  qu'il  existe  dans  le 
sérum  de  bœuf  56**  une  sensibilisatrice  capable  d'impressionner 
les  globules  de  cobaye,  médiocrement  puissante  il  est  vrai, 
mais  qui  obéit  à  la  loi  générale  en  ce  sens  qu'elle  se  fixe  sur 
les  globules  même  en  l'absence  d'alexine. 

L'introduction  de  quelques  dixièmes  de  c.  c.  de  sérum  de 
bœuf  56**  dans  un  mélange  d'alexine  de  cobaye  (0,3  c.  c.)  avec 
des  globules  de  cobaye  (1  c.  c.  d'émulsion  à  5  0/0  de  sane  dans 
la  solution  physiologique)  provoque  en  effet  l'hémolyse.  Mais 

1.  Ueber  Hœmolysine.  VI  MiUheilung,  Berl.  Klin.  Wochenschr.  1901.  n»»2l  et  22. 

2.  Nous  ne  voyons  pas  ^'inconvénient  à  ce  que  l'on  énonce  ce  fait  en  disant, 
suivant  le  langage  d'EhrIich,  que  l'alexine  dv  cheval  n'a  pas  de  groupement 
toxophore  ou  que  le  groupement  semblable  qu'elle  possède  est  insufnsamment 
actif. 
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celle-ci  ne  s'observe  pas  si  dans  rexpérience  on  mit  intervenir, 
au  lieu  de  sërum  de  bœuf  56^  normal,  du  sérum  de  bœuf  56*^ 
qui  a  été  au  préalable  traité  par  une  quantité  suffisante  de 
globules  lavés  de  cobaye  (lesquels  fixent  la  sensibilisatrice)  et 
en  a  été  séparé  ensuite  par  centrifugation. 

2^  Ehrlich  et  Sachs  admettent  que  dans  leur  expérience 
fondamentale  (hémolyse  dfs  globules  de  cobaye  dans  le  mélange 
de  sérum  de  cheval  frais  et  de  sérum  de  bœuf  56^)  c'est  unique- 
ment le  sérum  de  bœuf  qui  intervient  à  titre  de  sérum  sensibi- 
lisateur. Rien  ne  le  démontre  :  en  effet,  le  sérum  de  cheval 
contient  également  une  sensibilisatrice  (plus  active  même  en 
général  que  celle  du  bœuf)  capable  d'impressionner  les  globules 
de  cobaye.  En  effet,  un  mélange  de  sérum  de  cheval  (0.3  c.  c. 
par  exemple)  et  de  globules  de  cobaye  (1  c.  c.  d'émulsion  à 
3  0  0)  présente  l'hémolyse  si  on  l'additionne  d'alexine  de 
cobaye  (0,3  c.  c).  Il  n'y  a  pas  lieu  de  s'étonner  de  ce  qu'employé 
seul  (sans  le  concours  de  l'alexine  de  cobaye)  le  sérum  frais  de 
cheval  n'hémolyse  pas  les  globules  de  cobaye,  bien  qu'il  pos- 
sède à  la  fois  une  sensibilisatrice  et  de  l'alexine;  nous  venons 
de  voir  en  effet  que  l'alexine  de  cheval  ne  détruit  pas  ces 
hématies,  même  lorsqu'elles  sont  dûment  sensibilisées.  Notons 
en  passant  que  la  sensibilisatrice  de  cheval  est  remarqoableniMit 
thermolabile;  le  sérum  de  cheval  chauffé  à  5fi<*a  perdu  presque 
entièrement  son  pouvoir  sensibilisateur. 

3*^  Pour  Ehrlich  et  Sachs,  c'est  uniquement  en  sensibilisant 
les  globules  que  le  sérum  de  bœuf  intervient  dans  leur  expé- 
rience fondamentale. 

En  réalité,  son  rôle  n'est-il  pas  plus  complexe?  Est-ce  même 
comme  sensibilisateur  qu'il  agit  principalement?  A  côté  de  la 
sensibilisatrice  proprement  dite,  ne  contiendrait-il  pas  une 
autre  substance  qui  lui  serait  très  particulière,  dont  l'influence 
serait  essentielle  et  qui  différerait  beaucoup  de  celles  qu'on  a 
jusqu'à  présent  décelées  dans  les  sérums?  Cette  hypothèse  no 
s'est  pas  présentée  à  l'esprit  d'Ehrlich  et  Sachs,  qui  n'attribuent 
au  sérum  de  bœuf  d'autre  caractère  que  celui  de  posséder  une 
sensibilisatrice.  Pour  élucider  la  question,  il  faut  évidemment 
s'arranger  de  manière  à  mettre  complètement  hors  de  cause  le 
pouvoir  sensibilisateur  que  le  sérum  de  bœuf  peut  manifester. 
Il  faut,  en  d'autres  ternies,  imaginer  une  expérience  telle,. que 


Digitized  by 


Google 


RELATIONS  DES  SENSIBILISATRICES  AVEC  L'ALEX INE  479 

celle  sensibilisatrice  non  seulement  soit  dispensée  d'entrer  en 
jeu,  mais  même  soit  empêchée  d'intervenir.  II  faut  non  seule- 
ment qu'elle  ne  doive  plus,  mais  même  qu'elle  ne  puisse  plus 
participer  à  la  réaction.  Si,  dans  dételles  conditions,  le  sérum  de 
bœuf  36'',  en  présence  d'alexine  de  cheval,  provoque  encore 
rhémolyse  de  globules  qu'il  ne  sensibilise  sûrement  point,  il 
faudra  bien  admettre  alors  que  ce  sérum  de  bœuf  contient 
autre  chose  qu'une  sensibilisatrice,  qu'il  possède  réellement 
une  substance  insoupçonnée  jusqu'ici,  et  dont  le  rôle  dans 
I  expérience  est  capital. 

Or,  il  est  facile  de  réaliser  ce  desideratum.  Il  suffit  de  sou- 
mettre, à  l'action  du  mélange  sérum  de  bœuf  -f-  sérum  frais  de 
elieval,  non  plus  des  globules  de  cobaye,  mais  des  globules  de 
bœuf  traités  au  préalable  par  une  sensibilisatrice  active  (par 
exemple  du  sérum,  chauffé  k  o()®.  de  lapin  immunisé  contre  les 
globules  de  bœuf)  dont  l'excès  est  enlevé  ensuite  par  lavage  h 
la  solution  physiologique. 

Il  est  clair  que  dans  ces  conditions  le  sérum  de  bœuf  56*"  n'est 
plus  requis  d'opérer  la  sensibilisation  des  globules,  puisque 
eelle-ci  est  déjà  obtenue.  II  est  clair,  en  outre,  qu'il  ne  saurait 
d'ailleurs  la  réaliser  :  personne,  en  effet,  n'imaginera  que  le 
sérum  de  l)œuf  soit  capable  de  sensibiliser  des  globules  de 
Iwpuf,  et  qui  plus  est,  provenant  du  même  animal. 

Prenons  donc  des  globules  de  bœuf  sensibilisés  par  du  sérum, 
chauffé  à  56*^.  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de  Ixruf  (sérum 
lapin  antibœuf).  àSi  nous  les  additionnons  de  sérum  alexique  de 
cheval,  l'hémolyse,  on  le  sait,  n'apparaît  pas,  et  l'on  ne  constate 
pas  non  plus  «l'agglutination  '.  Mais  additionnons-les  à  la  fois 
de  sérum  frais  de  cheval  et  de  sérum  de  bœuf  M6'*.  On  trouve 
alors  qu'au  bout  de  quelques  minutes,  les  globules  s'agglutinent 
énergiquement;  cette  agglomération  est  suivie  d'une  hémolyse 
dont  la  marche  est  un  peu  lente  et  pénible,  mais,  qui  néan- 
moins est  des  plus  manifestes. 

Voici  le  détail  de  l'expérience  :  on  sensibilise  du  sang  dr 
Iwjpuf  (préalablement  lavé  à  la  solution  physiologique  de  NaCI 
et  ramené  h  son  volume  primitif)  par  trois  volumes  de  sérum 

l.  Il  faut  remarquer  que  !«•  Ii-aitemont  préalable  des  ^'lohulos  par  h»  séiuiii 
lapin  antibœuf,  qui  les  scnsibiliso.  ne  les  aj^gluiine  presque  pas.  Bien  que  Ibrte- 
ment  sensibilisateur,  ce  sérum  n'agglutine  que  faiblement  les  globules,  qui,  par 
a<;çitation,  se  dissocient  ensuite  complètement,  '  
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lapin  anlibœuf  06".  Deux  ou  trois  heures  apr^s,  on  enlève 
Texcès  Je  sensibilisatrice  par  addition  d'un  grand  volume  de 
solution  physiologique,  centrifugation  et  décantation  du  liquide 
surnageant.  Au  sédiment  de  globules  on  ajoute  de  la  solution 
physiologique  de  manière  à  obtenir  une  émulsion  contenant 
20  0,  0  de  sang.  On  introduit  dans  des  tubes  les  liquides 
suivants  : 

1<>  Sérum  frais  de  cheval,  0,3  c.  c.  ; 

2«  Sérum  de  bœuf  56^,  0,3  ce; 

3*^  Sérum  frais  de  cheval.  0.3  c.  c:  sérum  de  bœuf  OB'", 
0,3  c.  c. 

On  ajoute  alors  aux  3  tubes  0,o  c.  c.  d'émulsion  de  globules 
de  bœuf  sensibilisés.  Résultat  :  pas  d'agglutination  ni  d'hémo- 
lyse, même  le  jour  suivant,  dans  les  mélanges  1  et  2.  Aggluti- 
nation rapide  et  intense  dans  le  tube  3,  suivie  d'hémolyse. 

Voilà  un  résultat  assez  inattendu  et  même  paradoxal,  incon- 
ciliable, semble-t-il.  avec  les  notions  courantes  relatives  aux 
propriétés  des  sérums.  Que  les  globules  sensibilisés  de  bœuf 
restent  intacts  en  présence  d*alexine  de  cheval,  on  se  l'explique 
aisément,  on  peut  concevoir  en  effet  que  certaines  espèces 
animales  possèdent  une  alexine  peu  puissante,  assez  impropre 
h  l'hémolyse.  Mais  qu'il  suffise,  pour  provoquer  la  destruction 
des  globules,  d'ajouter  à  ce  mélange  le  sérum  précisément  qui 
semble  devoir  tMre  le  plus  inerte,  c'est-à-dire  le  sérum  d'espèce 
animale  identique  à  celle  qui  a  fourni  les  globules  en  expé- 
rience, sérum  qui  en  outre  a  été  chauffé  à  56**  et  a  été  privé 
ainsi  de  son  alexine,  cela  paraît  bizarre.  Fait  aussi  surprenant, 
l'agglutination  observée  nécessite  le  concours  des  deux  sérums. 
qui,  isolément,  n'agglomèrent  pas  les  hématies! 

On  saisit  immédiatement  l'analogie  entre  cette  expérience 
et  celle  d  Ehrlich  et  Sachs  :  les  globules  de  cobaye  qui  re.stent 
intacts  soit  dans  le  sérum  de  bœuf  56®,  soit  dans  l'alexine  de 
cheval,  se  détruisent  dans  le  mélange  des  deux  sérums.  Dans 
l'exemple  ci-dessus,  les  globules  de  bœuf  sensibilisés  se  com- 
portent de  la  même  façon.  Au  point  de  vue  de  l'agglutination, 
il  y  a  encore  similitude  complète.  11  est  donc  très  probable  que 
les  deux  expériences  sont  justiciables  d'une  interprétation  com- 
mune. Et  il  est  dès  à  présent  certain  que  celle  d*Ehrlich  et  àSachs 
doit  être  abandonnée. 
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On  ne  supposera  pas,  en  effet,  que  le  sérum  de  bœuf  ren- 
ferme un  ambocepteur  capable  de  s'attacher,  d'une  part  au  glo- 
bule de  même  espèce  (de  bœuf)  de  l'autre  à  Talexine  (complé- 
ment) de  cheval,  mais  qui  a  besoin,  pour  se  souder  à  l'hématie, 
d'avoir  tout. d'abord  fixé  le  complément.  Cette  hypothèse  invrai- 
semblable s'élimine  d'ailleurs  immédiatement  en  présence  des 
résultats  expérimentaux  que  donne  l'analyse  intime  du  phéno- 
mène. Pour  élucider  celui-ci,  il  convient  de  disséquer  Texpé- 
rîence  ci-dessus  relatée,  en  considérant  successivement  les 
différents  facteurs  qui  y  participent. 

a)  Tout  d'abord,  est-il  nécessaire,  pour  obtenir  l'aggluti- 
nation et  l'hémolyse  des  globules  de  bœuf  en  présence  de  sérum 
de  cheval  et  de  sérum  de  bœuf  S6^,  que  ces  hématies  aient  été 
sensibilisées?  Versons  dans  un  tube  0.3  c.  c.  de  chaque  sérum 
et  ajoutons  0,5  c.  c.  d'une  émulsion  k  20  0  0  de  globules  qui 
n'ont  pas  subi  le  contact  préalable  du  sérum  lapin  antibœuf.  Le 
résultat  est  négatif,  les  globules  ne  présentent  aucun  change- 
ment. L'expérience  montre  donc  que  pour  être  agglutinés  et 
détruits,  les  globules  doivent  avoir  été  sensibilisés,  et  que  l'am- 
bocepteur  nécessaire,  actif  sur  le  globule  de  bœuf,  n'existe  pas 
(contrairement  à  ce  qu'exigerait  l'idée  d'Ehrlichet  Sachs)  dans 
le  sérum  de  bœuf.  L'expérienct»  montre  aussi  d'ailleurs  que  le 
sérum  de  cheval  n'est  pas  non  plus  nettement  sensibilisateur 
pour  riiématie  de  bœuf. 

b)  La  présence  d'alexinc  dans  le  mélange  est  naturelle- 
ment nécessaire  à  l'hémolyse  ;  mais  est-elle  également  indis- 
pensable à  l'agglutination?  A  0,5  c.  c.  d'émulsion  de  globules 
sensibilisés,  ajoutons  0,3  c.  c.  de  sérum  de  bœuf  50'^  et  0,3  c.  c. 
de  sérum  de  cheval  qui  cette  fois  a  été  chauffé  à  56^.  Pas 
d'hémolyse  ni  d'agglutination.  L'expérience  répond  donc  affir- 
mativement. 

c)  Le  sérum  de  cheval  se  borne-t-il  à  apporter  de  l'alexine, 
ou  fournit-il  en  outre  le  principe  qui  préside  à  l'agglutination? 
S'il  n'intervient  que  par  son  alexine,  il  est  clair  qu'on  pourra  le 
remplacer,  avec  le  même  résultat,  par  une  alexine  différente, 

'par  exemple  par  du  sérum  frais  de  lapin  neuf.  Tel  est  réelle- 
ment le  cas,  ainsi  que  le  montre  l'expérience  :  versons  dans 
deux  tubes  0,5  c.  c.  d'émulsion  de  globules  sensibilisés;  ajou- 
tons au  premier  0,2  c.  c.d'alexine  de  lapin; au  second.  0,2 ce. 

31 
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(ralexine  de  lapin  et  0,3  c.  c.  de  sérum  de  bœuf  56**.  Naturelle- 
ment les  globules  s'hémolysent  dans  les  deux  tubes,  l'alexine 
de  lapin  étant  énergiquement  hémolytiquc  pour  les  globules 
sensibilisés.  Mais  Thémolyse  est  précédée  dans  le  second  tube, 
et  non  dans  le  premier,  d'une  agglutination  intense.  Un  témoin 
montre  que  le  second  tube  n'aurait  présenté  ni  agglutination, 
ni  bémolyse,  si  on  y  avait  introduit,  au  lieu  de:^lobules  sensi- 
bilisés, de  l'émulsion  d'hématies  non  traitées  au  préalable  parle 
sérum  lapin  antibœuf.  C'est  donc  le  sérum  de  bœ.uf  et  non  celui 
de  cheval  qui  fournit  le  principe  agglutinant,  mais,  comme  nous 
le  savons  déjà,  Tagglutination  ne  peut  s'opérer  que  si  les  glo- 
bules sont  impressionnés  non  seulement  par  une  sensibilisatrice, 
mais  encore  par  une  alexine,  qui  peut  indifféremment  cire 
celle  de  cheval,  celle  de  lapin,  ou  même,  comme  nous  allons  le 
voir,  celle  du  bœuf  lui-même. 

Introduisons  dans  deux  tubes  0,2  c.  c.  de  sérum  non  chauffé 
et  récemment  obtenu,  de  bœuf.  Ajoutons  au  premier  tube 0,3 ce, 
d'émulsion  de  globules  de  bœuf  normaux,  non  sensibilisés, 
au  second 0,5  c.  c.  de  globules  de  bœuf  sensibilisés  par  action 
préalable  du  sérum  lapin  antibœuf.  On  constate  que  les  globules 
subissent  dans  le  second  tube  une  agglutination  rapide  et  forte, 
rien  de  pareil  n'apparaît  dans  le  premier  mélange. 

Nous  voyons  donc,  en  résumé,  qu'en  présence  d'alexine 
(de  provenance  quelconque)  le  sérum  de  bœuf  agglutine  les 
globules  de  même  espèce  (et  qui  plus  est,  du  même  animal] 
pourvu  que  ceux-ci  soient  sensibilisés.  Lorsque  Talexine  enjeu 
ne  possède  de  par  sa  nature  qu'une  médiocre  aptitude  à  opérer 
rhémolyse  (comme  c'est  le  cas  pour  Talexine  de  cheval),  on 
trouve  que  sa  tâche  est  facilitée  et  s'accomplit  mieux  grâce  à 
l'influence  additionnelle  du  sérum  de  bœuf;  celui-ci,  en  d'autres 
termes,  non  seulement  agglutine  les  globules  sensibilisés  déjà 
touchés  par  Talexine,  mais  encore  modifie  ces  hématies  de 
manière  à  favoriser  Faction  d'une  alexine  qui  sans  lui  eût  été 
impuissante.  C'est  pourquoi  les  globules  de  bœuf  sensibilisés, 
qui  n'éprouvent  aucun  changement  dans  Talexine  de  cheval, 
s'agglutinent  et  s'hémolysent  dans  Talexine  de  cheval  addi- 
tionnée de  sérum  de  bœuf  56<**. 

1.  Nous  no  disons  pas,  faisons-le   romai't|ucr  immédiatement,  que  c'est /W^ 
w/u'iV  It's  a^'j^lutine  ((ue    le   st'runi  <le  bœuf  rend   les  globules  plus  accessibles  • 
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Le  sérum  Je  bœuf  rend  les  globules  de  bœuf  plus  aisément 
destructibles  par  Talexine  de  cheval  ;  ou  pourrait  dire,  somme 
toute,  qu'il  les  sensibilise.  Mais  il  va  de  soi  que  nous  éviterons 
d'employer  ce  langage,  susceptible  de  créer  une  confusion,  car  il 
pourrait  faire  supposer  que  le  sérum  de  bccuf  contient  une  sen- 
sibilisatrice véritable  active  sur  les  globules  de  bœuf.  On  pour- 
rait sans  doute  parler  ainsi  en  prenant  ce  terme  de  sensibilisa- 
trice dans  son  acception  tout  à  fait  générale  (à  ce  compte-là, 
toute  influence  favorisant  la  tâche  de  Talexine.  par  exemple  un 
léger  abaissement  de  la  teneur  saline,  pourrait  être  aussi  quali- 
fiée de  sensibilisatrice),  mais  on  sait  bien  que  ce  mot  a  été 
réservé  par  l'un  de  nous  pour  désigner  des  anticorps  connus 
depuis  longtemps  déjà  (fixateurs  de  MetchnikolF,  ambocepteurs 
d'Ehrlich)  et  qui  d'ailleurs  se  distinguent  absolument  de  la 
substance  actuellement  considérée  dans  le  sérum  de  bœuf.  En 
elfet,  les. sensibilisatrices  proprement  dites  ne  s'attaquent  pas 
aux  globules  de  même  animal  (ce  que  fait  la  substance  enjeu 
dans  le  sérum  de  bœuf)  et  d'autre  part  les  globules  qu'elles 
impressionnent  n'ont  pas  besoin,  pour  subir  leur  influence  et 
pour  les  absorber,  d'avoir  déjà  ressenti  l'action  d'une  autre 
sensibilisatrice  et  aussi  d'une  alexine.  Un  motif  semblable 
s'oppose  de  même  —  on  le  conçoit  sans  qu'il  soit  nécessaire 
d'insister  —  à  ce  qu'on  assimile  ce  principe  propre  au  sérum  de 
bœuf  —  principe  qui  pourtant  agglutine  —  aux  agglutinines 
ordinaires. 

Nous  ne  voyons,  pour  expliquer  l'activité  si  particulière  du 
sérum  de  bœuf,  qu'une  interprétation  rationnelle  ;  afin  d'être 
plus  clairs,  nous  l'énoncerons  immédiatement,  en  réservant 
pour  les  pages  suivantes  la  vérification  expérimentale  qu'elle 
comporte  :  il  existe  dans  ce  sérum  une  matière  spéciale,  résis 
tant  au  chauffage  à  56^  (et  qui,  ajoutons-le,  se  conserve  pen- 
dant de  longs  mois  dans  ce  sérum  chauffé),  de  nature  vraisem- 
blablement albuminoïde  et  colloïdale,  qui  ne  manifeste  point  de 
tendance  à  s'accoler  aux  globules  aussi  longtemps  qu'ils  sont 
norm^^ux,  mais  qui  se  précipite  sur  les  globules  déjà  chargés  de 

raction  de  ceUe  alexine  par  oIle-uH'iiie  pi'u  Iiéiiiolylique.  Nous  tlisoiis:  le  sérum 
de  bœuf  rend  les  globules  plus  accessibles  à  ei-tte  action  alexiijue,  et  en  outre  il 
produit  en  eux  un  changement  tn-s  visible,  l'a^glutinulion.  Ce  n'«  st  pas  le  fait 
d'être  agglomérés  en  gros  amas  qui  par  lui-même  erée  la  réeeplivilé  inusitée  des 
globulespour  l'alexine;  nous  revit*n(lrons  sur  ce  point. 
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sonsibilisalrice  et  d'alexine.  II  s'agit,  pensons-nous,  d'un  phéno- 
mène de  véritable  collage,  d'absorption  dépendant  de  l'adhésion 
moléculaire.  On  conçoit  qu'il  n'y  ait  pas.  au  point  de  vue  des 
propriétés  d'adhésion  moléculaire^  identité  entre  des  globules 
normaux  et  le  complexe  résultant  de  la  superposition  du  glo- 
bule, de  la  sensibilisatrice  et  de  Talexine,  ce  complexe  pouvant 
attirer  à  lui  et  entraîner  par  adhérence  la  matière  du  sérum  de 
bœuf,  le  globule  primitif  et  pur  ne  possédant  pas  ce  pouvoir. 
Le  collage  mutuel  de  cette  matière  et  des  globules  sensibilisés 
et  chargés  d'alexine  a  pour  effet  de  provoquer  l'agglomération 
des  hématies  en  volumineux  paquets,  et  d'autre  part  de  créer 
chez  celles-ci  une  modification  qui  les  rend  (l'expérience  le 
montre)  plus  hémolysables  par  des  alexines  d'activité 
médiocre. 

Pour  abréger,  appelons  désormais  «  colloïde  du  bœuf  »  cette 
matière  du  sérum  de  bœuf  qui  se  précipite  sur  les  globules 
sensibilisés  et  alexines. 

Avant  de  rechercher  si  l'interprétation  ci-dessus  énoncée  se 
vérifie  dans  ses  conséquences,  appliquons-la  à  l'hémolyse  des 
globules  de  cobaye  ;  ce  sont  en  elfet  ces  hématies  qui  inter- 
viennent dans  l'expérience  d'Ehrlich  et  Sachs  que  nous  devons 
expliquer.  Pour  rendre  moins  brusque  la  transition  entre  celle-ci 
et  les  expériences  relatées  dans  les  pages  précédentes,  considé- 
rons pour  commencer  des  globules  de  cobaye  sensibilisés 
comme  l'étaient  tout  à  l'heure  nos  globules  de  bœuf,  c'est- 
à-dire  qui  ont  subi  le  contact  de  sérum  spécifique  anticobaye 
(sérum,  chauffé  à  o6*^,  de  lapin  immunisé  contre  le  sang  de 
cobaye). 

Ces  globules  sensibilisés  de  cobaye  s'hémolysent  dans  le 
sérum  frais  (alexine)  de  cobaye  ;  toutefois  (notamment  en  raison 
de  ce  fait  que  Talexine  provient  de  la  même  espèce  que  les 
globules)  l'hémolyse  observée  pourra  être  assez  lente,  surtout 
si  la  dose  d'alexine  misç  en  œuvre  est  minime.  Dans  ces  con- 
ditions, et  par  analogie  avec  ce  que  nous  avons  constaté  anté- 
rieurement à  propos  des  globules  sensibilisés  de  bœuf,  l'addi- 
tion de  sérum  de  bœuf  36'*  devra  exercer  sur  l'hémolyse  une 
influence  nettement  accélératrice.  D'autre  part,  l'addition  de  ce 
sérum  aux  globules  sensibilisés  et  mélangés  à  Tâlexine  devra 
provoquer  l'agglutination  énergique  de  ces  hématies.  En  d'autres 
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termes,  le  colloïde  interviendra  et  se  prëcipiteni  sur  les  glo- 
bules lorsque  ceux-ci  sont  sensibilisés  et  alexinés. 

L'expérience-  confirme  entièrement  ces  prévisions.  A  vrai 
dire,  avant  même  qu'on  introduise  le  sérum  de  bœuf,  les  glo- 
bules sensibilisés  sont  déjà  visiblement  agglutinés  par  leur 
contact  préalable  avec  le  sérum  lapin  anticobaye  ;  mais  dès 
qu'on  les  additionne  d'un  peu  d'alexine  et  de  sérum  de  bœuf56'% 
l'agglutination,  jusqu'alors  peu  intense,  devient  considérable, 
toutes  les  hématies  se  rassemblent  en  quelques  paquets  glaireux 
qui  bientôt  se  décolorent.  En  l'absence  d'alexine,  le  sérum  de 
bœuf  ne  provoque  nullement  cette  agglutination  énergique  des 
globules  sensibilisés  ;  nous  le  répétons,  le  colloïde  <lu  bœuf 
n'est  entraîné  par  les  globules  que  quand  ceux-ci  sont  traités  à 
la  fois  par  la  sensibilisatrice  et  l'alexine.  L'analogie  est  donc 
complète  entre  l'expérience  antérieure,  portant  sur  les  globules 
de  bœuf  sensibilisés,  et  celle  dont  il  est  question  en  ce  moment, 
et  dont  voici  le  détail  :  '. 

On  répartit  dans  des  tubes  les  liquides  suivants  : 

i.  Alexine  de  cobaye  0,1  ce.  ;  sérum  bœuf  3i>'^  0,3  ce. 

2.  Sérum  lapin  anticobaye  (chauffé  à  36*^)  0,13  ce;  sérum 
bœuf  5()«,  0,3  ce 

3.  Alexine  de  cobaye  0,1  ce;  sérum  lapin  anlicobaye  36*, 
(KI3  ce  ;  sérum  bœuf  36*^.0,3  ce 

4.  Alexine  de  cobaye  0,1  ce;  sérum  lapin  anticobaye  36^, 
0,13  ce 

5.  Séruin  lapin  anlicobaye  0,13  ce 

On  ajoute  ensuite  à  tous  les  tubes  0,3  ce  d'éumlsion  h 
iy\  0  de  sang  de  cobaye  (préalablement  lavé)  dans  la  solution 
physiologique  Les  mélanges  sont  maintenus  à  la  température 
tlu  laboratoire 

Résultats:  Le  mélange  3,  où  le  sérum  de  bceuf  agit  sur  les 
globules  sensibilisés  et  alexinés,  présente  en  quelques  instants 
une  agglutination  extrêmement  forte  et  l'hémolyse  y  est  com- 
plète au  bout  de  10  minutes.  Le  mélange  4,  identique  au  3  sauf 
qu'il  ne  contient  pas  de  sérum    de   bœuf,    ne  s'agglutine  que 

1.  Nous  «levons  faire  roinar(|uer  (iiio  le  sérum  lapin-anlicobayo  utilisé  dans 
rrlte expérience  a  été  obtenu  par  injection,  à  «les  lapins,  île  globules  de  cobaye 
débarrassés  de  sérum  par  un  lavage  soigné.  Ce  riérum  antic(»baye"n'  était  ni  pré* 
cipitant,  ni  anti-alexique,  pouj*  le  sérum  de  cobaye  ;  s'il  l'avait  été,  l'expérience 
aurait  pu  élre  viciée  par  neutralisation  de  ralexine  de  cobaye  dans  3  et  K 
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It^jr^Tomonf .  et  l'hémolyse  y  est  encore  incomplète  au  bout  d'une 
heure.  Tubes  2  et  5  (sans  alexine).  aggrlutination  faible,  pas 
crhémolyse.  Dans  le  tube  1,  contenant  de  Talexine  mais  pas  de 
sensibilisatrice  lapin  anticobaye,  les  globules  ne  s'agglutinent 
guère;  ils  ne  subissent  qu'une  hémolyse  lente,  partielle  encore 
le  jour  suivant,  et  due  à  ce  que,  comme  nous  l'avons  dit  plus 
haut,  le  sérum  de  bœuf  56"  possède  une  sensibilisatrice  à 
l'égard  des  globules  de  cobaye,  mais  dont  la  puissance  est 
médiocre*. 

Le  fait  que  le  sérum  de  bœuf  S6"  agit  de  la  même  façon 
(par  collage  du  colloïde),  sur  les  globules  sensibilisés  et  alexinés, 
soit  de  bœuf,  soit  de  cobaye,  étant  désormais  bien  acquis,  il 
nous  est  maintenant  très  facile  de  comprendre  l'expérience 
d'Ehrlich  et  Sachs.  Il  suffit  en  effet,  pour  qu'elle  s'explique 
exactement  comme  les  expériences  précédentes,  d'admettre  que 
dans  le  mélange  de  ces  auteurs  (sérum  frais  de  cheval  +  sérum 
de  bœuf  oG"*)  les  globules  de  cobaye  se  chargent  de  sensibilisa- 
trice et  d'alexine.  devenant  ainsi  capables  d'entraîner  le  colloïde, 
lequel  provoque  l'agglutination  et  facilite  beaucoup  l'hémolyse. 

Quel  est  des  deux  sérums  celui  qui  opère  la  sensibilisation? 
Nous  avons  vu  que  le  sérum  de  bœuf  56"  lui-même  possède 
une  sensibilisatrice,  puisque  son  introduction  dans  un  mélange 
de  globules  et  d'alexine  de  cobaye  provoque  une  hémolyse  bien 
visible.  (lette  sensibilisatrice  peut  donc  intervenir  dans  une 
certaine  mesure.  Mais  elle  n'est  pas  indispensable,  car  Ehrlich 
et  Sachs  ont  vu  que  le  sérum  de  bœuf  36"  qui  a  subi  le  contact 
préalable  de  globules  de  cobaye  (et  nous  savons  que  ce  traite- 
nïent  dépouille  le  sérum  de  la  sensibilisatrice  active  sur  ces 
hématies,  ce  qui  est  du  reste  conforme  a  la  règle  générale)  a 

1.  Le  inrlan;?»'  contiont  do  raloxinc.  mais  les  globules,  sensibilist'^s  unique- 
ment par  le  sérum  de  bceuf  56«  (et  non  i>ar  la  sensibiiisalrice  lapin  anticobaye, 
qui  est  beaueoup  plus  puissante),  ne  sont  pas  suitisamment  impcessionnés  ni 
assez  chargés  d'alexine  pour  pouvoir  entraîner  le  colloïde  avec  beaucoup  d'éner- 
gie ;  toutefois,  eommo  on  le  verra  plus  loin,  ce  dernier  subit  dans  ce  cas  une 
absorption,  de  nature  à  favoriser  rhémolyse.  mais  qui  reste  très  minime. 

Il  faut  remnrquer  (|ue  la  faiblesse  de  la  sensibilisatrice  du  sérum  de  bo'uf  56« 
est  peut-être  due  à  l'influence  do  chauffage.  C<'tle  maliére  active  parait  en  effet 
plus  puissante  dans  le  sérum  de  bœuf  qui  n'a  pas  été  chaulTé.  En  elTet,  les  glo- 
bules de  cobavf  s'agglomèrent  très  énergiquement  dans  le  sérum  de  bonif  frais, 
ce  qui  montre  «juils  y  entraînent  le  colloïde:  ils  y  sont  donc  fortement  vSensi- 
bilisés  et  soni  aussi,  tiien  entendu,  alexinés.  le  sérum  de  bœuf  frais  fourni>sant 
à  la  fois  la  sfn>ibilisalrice  et  l'alexine  nécessaires  pour  que  les  globules  puissent 
nb-iorber  b'  colloïde  ;  on  observe  ensuite  l'hémolvse. 
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gardé  presque  intact  son  pouvoir  de  communiquer  au  sérum 
frais  de  cheval  le  pouvoir  hémolytique.  Mais  Ton  conçoit  fort 
bien  pourquoi  la  sensibilisatrice  de  bœuf  n'est  pas  nécessaire. 
En  effet,  une  autre  sensibilisatrice,  d'une  activité  très  réelle, 
intervient  encore  dans  l'expérience  d'Ehrlich  et  Sachs.  C'est  celle 
du  sérum  de  cheval  frais*,  lequel  fournit  en  outre  Talexine 
nécessaire  à  Thémolyse. 

Notre  interprétation  de  Texpérience  d'Ehrlich  et  Sachs  est 
donc  la  suivante  :  introduits  dans  le  mélange  des  deux  sérums, 
les  globules  de  cobaye  sont  impressionnés  par  la  sensibilisa- 
trice du  sérum  de  cheval,  et  aussi  dans  une  certaine  mesure 
par  celle  du  sérum  de  bœuf  SO^.  Mais  celle-ci  est  superflue  pour 
la  simple  raison  qu'elle  fait  double  emploi  avec  la  précédente; 
on  peut  donc  l'éliminer  au  préalable  sans  que  le  résultat  expé- 
rimental soit  changé;  en  son  absence,  le  sérum  de  cheval 
suffit  à  assurer  la  sensibilisation.  Celle-ci  réalisée,  les  globules 
sont  aptes  à  fixer  également  l'alexine  de  cheval.  Celle-ci  ne 
possède  qu'un  pouvoir  hémolytique  peu  accusé.  Mais  les  glo- 
bules étant  sensibilisés  et  chargés  d'alexine,  étant  par  ce  fait 
même  modifiés  dans  leurs  propriétés  d'adhésion  moléculaire, 
sont  désormais  capables  d'entraîner  le  colloïde  du  sérum  de 
bœuf,  qui  se  précipite  sur  eux.  L'adjonction  de  cette  nouvelle 
matière  produit  deux  effets  :  elle  rend  les  hématies  plus  des- 
tructibles par  l'alexine.  elle  les  agglutine  fortement.  On  observe 
en  conséquence  une  agglomération  énergique  suivie  d'hémolyse. 

Cette  interprétation  explique  les  particularités  notées  par 
Ehrlich  et  Sachs.  On  conçoit  en  effet  que  : 

a)  Le  sérum  de  bœuf  SB''  traité  par  des  globules  de  cobaye 
conserve  le  pouvoir  de  constituer,  avec  le  sérum  de  cheval,  un 
mélange  hémolytique.  En  effet,  les  globules  de  cobaye  peuvent 
dépouiller  le  sérum  de  bœuf  de  sa  sensibilisatrice  (laquelle  n'est 
pas  nécessaire,  le  sérum  de  cheval  en  possédant  une  également) 
mais  non  de  colloïde,  dont  l'intervention  est  indispensable.  En 
effet  celui  ci  n'est  absorbé  que  si  les  globules  sont  chargés  à  la 
fois  de  sensibilisatrice  et  d'alexine. 

b)  Les  globules  de  cobaye  que  nous  venons  de  considérer, 

1.  Rappelons  qu'on  dônote  aisément  la  présence  d'une  sonsibilisalrice  dansée 
sérum.  En  eiTet  les  globules  de  cobaye  s'héniolysent  lorsqu'on  les  additionne 
d'alexine  de  cobaye  et  do  sérum  de  cheval. 
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et  (}ui.  traitas  par  le  sérum  de  bœuf,  en  ont  fixé  la  sensibilisa- 
trire  (mais  non  le  colloïde)  ne  s'hémolysent  pas  si,  après  les 
avoir  débarrassés  par  rentrifugalion  de  Texcès  de  sérum  de 
bceuf,  on  les  plonge  dans  l'alexine  de  cheval.  En  effet,  les  glo- 
bules dans  ce  dernier  sérum  se  sensibilisent  et  se  chargent 
d'alexine,  mais  ils  ne  peuvent  absorber  le  colloïde,  celui-ci 
ayant  été  enlevé  auparavant  par  la  centrifugation  et  éliminé  de 
roxpérience. 


* 


Les  expériences  antérieures,  notamment  celles  qui  mettent 
en  jeu  les  globules  de  bœuf,  ayant  démontré  que  l'interpréta- 
tion d'Ehrlich  et  Sachs,  formulée  d'ailleurs  par  ces  savants  sous 
l'empire  d'idées  purement  théoriques  et  préconçues,  ne  saurait 
(Hre  acceptée,  nous  croyons  inutile  de  la  considérer  davantage. 
Mais  il  convient  de  vérifier  l'exactitude  de  l'explication  que  nous 
venons  de  proposer. 

1**  Nous  a<lmettons  tout  d'abord  que  l'entraînement  du 
colloïde  de  bœuf  par  les  globules  s'opère  lorsque  ceux-ci  sont 
modifiés  par  la  fixation  de  la  sensibilisatrice  et  de  l'alexine.  Si 
cette  proposition  est  vraie,  on  doil  prévoir  que  des  globules 
sensibilisés  et  traités  par  Talexine,  mais  qu'on  a  soin  de  laver 
ensuite  soigneusement  à  la  solution  physiologique  pour  les 
débarrasser  de  l'excès  de  ces  substances  actives,  et  qu'on  intro- 
duit ensuite  dans  le  sérum  de  bœuf  .jG'*,  absorberont  le  colloïde; 
en  d'autres  termes,  la  fixation  de  ce  dernier  n'exige  pas  la  pré- 
sence d'un  excès  d'alexine  libre. 

L'agglomération  des  globules  élant  un  symptôme  très 
visible  dénotant  l'entraînement  du  colloïde,  les  globules  sensi- 
bilisés, alexmés,  lavés  ensuite,  devront  s'agglutiner  énergique- 
ment  lorsqu'on  les  transporte  dans  le  sérum  de  bœuf. 

La  techni(|ue  de  l'expérience  exige  que  les  globules  sensi- 
bilisés ne  se  détruisent  pas  lors  du  contact  avec  l'alexine; 
prenons  donc  de  l'alexine  de  cheval,  qui  est  peu  ou  pas 
hémolytique. 

Préparons  une  émulsion  à  iO  0/0  dans  la  solution  physio- 
logique de  sang  de  bœuf  sensibilisé  (et  lavé  comme  d'habitude) 
par  contact  avec  du  sérum  lapin  antibœuf  56*',  et,  d'autre  part, 
de  l'émulsion  îi  10  0/0  de  sang  de  bœuf  non  sensibilisé.  Inlro- 
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(luisons  dans  trois  larges  tubes  à  centrifuge  les  liquides 
suivants  : 

a)  Éniulsion  de  globules  sensibilisés  1  c  c;  sérum  frais  de 
cheval  0,3  c.  c. 

ô)  Éniulsion  de  globules  sensibilisés  1  c.  c;  sérum  de  cheval 
préalablement  chauffé  à  o6<*,  0,3  c.  c. 

c)  Émulsion  de  , globules  non  sensibilisés  l  c.  c;  sérum 
frais  de  cheval  0,3  c.  c. 

Une  demi-heure  après,  on  remplit  les  tubes  d'eau  physiolo- 
gique, on  centrifuge  et  décante,  on  répète  ce  lavage;  après  la 
seconde  décantation,  on  verse  sur  les  sédiments  de  globules 
i  c.  c.  de  solution  physiologique  et  0.4  c.  c.  de  sérum  de 
bœuf  56^.  Résultat  :  pas  d'agglutination  dans  les  tubes  b  et  r, 
agglutination  forte  et  presque  instantanée  dans  le  tube  a. 

2^  Nous  disons  que  le  colloïde  est  entraîné  par  les  globules 
sensibilisés  et  alexinés.  S'il  en  est  ainsi,  du  sérum  de  bœuf  51)% 
mis  en  contact  avec  ces  globules,  débarrassé  ensuite  des  héma- 
ties par  centrifugation,  ne  doit  plus  agglutiner  de  nouveaux 
globules  pareillement  préparés.  C'est  ce  que  l'expérience  vérifie. 
Du  sang  de  bœuf  fortement  sensibilisé  (par  le  sérum  lapin 
antibœuf)  est,  après  lavage,  ramené  à  son  volume  primitif,  puis 
mélangé  à  trois  parties  de  sérum  frais  de  cheval.  Après  2  heures 
environ,  on  lave  encore,  on  ramène  au  volume  primitif,  et  on 
additionne  ce  sang  sensibilisé  et  alexiné  de  partie  égale  <le 
sérum  de  bœuf  36^.  On  constate  qu'après  ce  contact,  le  sérum 
de  bœuf  a  perdu  sinon  la  totalité,  au  moins  la  plus  grande 
partie  de  son  colloïde  *. 

3^  Ce  sérum  de  bœuf  dépouillé  par  ce  procédé  d'une  grande 
partie  de  son  colloïde,  ne  devra  plus  manifester  qu'une  activité 
médiocre,  nettement  inférieure  à  celle  du  sérum  intact,  quand 
on  le  met  en  présence  de  sérum  frais  de  cheval  et  de  globules 
de  cobaye,  c'est-à-dire  quand  on  l'emploie  pour  réaliser  l'expé- 
rience d'Ehrlich  et  Sachs,  dans  laquelle,  d'après  nous,  le 
colloïde  intervient  à  titre  essentiel.  On  constate,  en  effet,  que, 
sous  l'influence  d'un  pareil  sérum  de  bœuf,  appauvri  en  col- 
loïde, l'agglutination  et  l'hémolyr  ^  des  globules  de  cobaye  sont 

i.  Remarquons  à  ce  propos  qu'il  sufTil  de  livs  petites  doses  de  colloïde  pour 
agglutiner  les  hématies  sensibilisri-s  cl  alexinr^s.  Il  faut  donc  (pie  !<»  sérum  soit 
complètement  cpuis»'  en  colloïde  pour  quil  ne  manilcstc  plus  aucune  activité* 
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beaucoup  plus  faibles  et  plu«  lentes  que  si  Ton  fait  intervenir 
une  dose  correspondante  de  sérum  de  bœuf  56''  normal  ou  de 
sérum  de  bœuf  traité  antérieurement  par  des  globules  de  cobaye 
et  qui  a  perdu  ainsi  sa  sensibilisatrice  mais  non  son  colloïde. 

i^  Le  colloïde  n'est  absorbé  et  n'est  par  conséquent  capable 
de  provoquer  l'agglutination  que  si  les  globules  sont  non  seu- 
lement sensibilisés,  mais  aussi  alexinés.  Or,  dans  Texpéri^nce 
d'Ehrlich  et  Sachs,  c'est  évidemment  le  sérum  de  cheval  qui 
fournit  Talexine.  Il  faut  prévoir,  en  conséquence,  que  si  on 
mélange  des  globules  de  cobaye  et  du  sérum  de  bœuf  36®  à  du 
sérum  de  cheval  qui  a  subi  antérieurement  le  contact  de  globules 
sensibilisés  quelconques,  et  a  été  ainsi  dépouillé  de  son  alexine, 
ces  globules  de  cobaye  ne  présenteront  ni  hémolyse,  ni  agglu- 
tination. Or,  Texpérience  confirme  entièrement  ces  prévisions. 

On  sensibilise  du  sang  de  bœuf  (lavé)  par  trois  volumes  de 
sérum  lapin  bœuf  36®.  Après  lavage,  on  ramène  le  sang  à  son 
volume  primitif  (en  ajoutant  la  quantité  voulue  de  solution 
physiologique  au  sédiment  de  globules)  et  on  le  mélange  h 
volume  égal  de  sérum  frais  de  cheval.  Après  un  contact  assez 
long,  on  centrifuge,  on  décante  le  liquide  surnageant  qui  repré- 
sente du  sérum  de  cheval  épuisé  de  son  alexine.  Pour  obtenir 
un  sérum  témoin  bien  comparable,  on  procède  exactement  aiix 
mêmes  manipulations,  sauf  qu'on  met  cette  fois  du  sérum  de 
cheval  en  contact  avec  des  globules  de  bœuf  non  sensibilisés. 
Le  liquide  surnageant  décanté  représente  donc  du  sérum  de 
cheval  non  épuisé  de  son  alexine.  On  prépare  les  mélanges 
suivants  : 

a)  Émulsion  de  globules  de  cobaye  à  3  0/0  dans  la  solution 
physiologique  1  c.  c;  sérum  de  bœuf  30",  0,3  c.  c;  sérum 
épuisé  de  cheval  0,6  c.  c. 

6)  Émulsion  de  globules  1  c.  c.  ;  sérum  de  bœuf  36®,  0.3  ce.  ; 
sérum  non  épuisé  de  cheval  0,6  c.  c. 

c)  Émulsion  de  globules  1  c.  c.  ;  sérum  de  bœuf  36®,  0,3  c.  c.  ; 
mélange  à  parties  égales  de  solution  physiologique  et  de  sérum 
intact  de  cheval,  0,6  c.  c. 

Résultat  :  l'agglutination  apparaît  rapidement  dans  b  et  r, 
^t  est  bientôt  suivie  d'hémolyse.  Pas  d'agglutination  ni  d'hémo- 
lyse dans  a. 

La  même  expérience,   réalisée   avec  des  globules  de  bœuf 
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sensibilises  au  lieu  de  globules  de   cobaye,   donne  le   même 
résultat . 

Signalons  en  passant  que  cette  expérience  fournit  une 
preuve  encore  de  l'unité  fonctionnelle  de  Talexine.  En  effet,  le 
sérum  de  cheval,  épuisé  d'alexine  parles  globules  de  bœuf,  ne 
manifeste  plus  d'activité  alexique  envers  les  globules  de  cobaye. 
Les  deux  espèces  de  globules  sont  donc  sensibles  et  combi- 
nables  à  la  même  alexine. 

5**  Nous  admettons  que  dans  Texpérience  dElirlich  et  Sachs, 
le  sérum  frais  de  cheval  non  seulement  fournit  Talexine  aux 
globules  de  cobaye,  mais  encore  intervient  à  titre  prédominant 
pour  îes  sensibiliser.  Des  globules  de  cobaye  qu'on  a  mis  en 
contact  simplement  aACC  du  sérum  frais  dé  cheval,  qu'on  lave 
ensuite  pour  les  débarrasser  de  l'excès  de  ce  sérum,  seront 
donc  à  la  fois  sensibilisés  et  alexinés  et  par  conséquent  aptes  h 
fixer  le  colloïde;  ils  devront  donc  s'agglutiner  énergiquement 
dès  qu'on  les  aura  introduits  ensuite  dans  le  sérum  de  bœuf  5G'\ 
tandis  que  des  globules  normaux  de  cobaye  ne  présenteront 
dans  ce  liquide  aucun  changement.  C'est,  en  effet,  ce  que  Ton 
constate.  On  constate  bien  entendu  aussi  que  si  Ton  fait  subir 
aux  globules  le  traitement  inverse,  c'est-à-dire  si  on  les  met 
d'abord  en  contact  avec  le  sérum  de  bœuf  56°,  puis,  après 
lavag<î,  avec  le  sérum  de  cheval,  aucune  agglutination  n'apparaît. 

a)  Émulsion  de  globules  de  cobaye  à  10  0/0  dans  la  solution 
physiologique  1  c.  c. 

6)  Émulsion  de  globules  1  c.  c;  sérum  frais  de  cheval 
0,3  c.  c. 

c)  Émulsion  de  globules  1  c.  c;  sérum  de  bœuf  56^,  0,3  c.  c. 

Une  heure  après,  on  remplit  les  tubes  de  solution  physio- 
logique, on  agite,  on  centrifuge  et  décante.  Aux  sédiments  de 
globules,  on  ajoute  1  c.  c.  de  solution  physiologique,  on  agite, 
puis  on  introduit  dans  a  ei  b  0,3  c.  c.  de  sérum  de  bœuf  5()*^, 
dans  c  0,3  c.  c.  de  sérum  frais  de  cheval.  Résultat  :  aggluti- 
nation intense  et  presque  immédiate  dans  b;  rien  de  pareil 
dans  a  etc. 

G®  '1  résulte  de  ce  qui  précède,  que  du  sérum  de  cheval  mis 
en  contact  avec  des  globules  de  cobaye  doit  s'appauvrir  en 
sensibilisatrice  active  sur  ces  éléments,  ainsi  qu'en  alexine,  et 
doit,  par  conséquent,  perdre  le  pouvoir  de  constituer  ensuite. 
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îc  le  st'iuni  do  Ixruf  .j()^,  un  mélange  agglutinant  et  hémo- 
ique  pour  de  nouveaux  globules  de  cobaye.  Ce  fait  de  l'épui- 
nenl  du  sérum  de  cheval  par  contact  préalable  avec  les 
inaties  de  (*obaye  se  vérifie  aisément,  ainsi  que  M.  Klein  Ta 
jà  constaté  ^  Il  est  d'ailleurs  absolument  inconciliable  avec 
itcrprélation  d'Ebrli(Ji  et  Sachs.  Mais  ici  se  place  un  fait 
nt  il  convient  d'être  averti,  pour  que  cette  constatation  soit 
saible.  L'absorption  des  substances  actives  du  sérum  de 
Rval  s'opère  parfaitement  si  ce  sérum  est  mélangé  à  la  quan- 
i  voulue  de  globules  en  émulsion,  c'est-à-dire  dilués  dans  un 
lume  assez  grand  de  solution  physiologique.  Mais  si  le  sérum 
it  sur  les  globules  à  l'état  concentré,  c'est-à-dire  si  la  solution 
ysiologique  est  éliminée  de  l'expérience,  (si  par  exemple  on 
rse  le  sérum  sur  un  sédiment  de  globules  obtenu  par  centri- 
?ation  de  Témulsion  et  décantation  de  la  solution  physiolo- 
jue  surmigeante)  alors  l'absorption  reste  incomplète  et  le 
run),  malgré  le  contact,  garde  en  grande  partie  ses  pro- 
jetés premières.  Cette  renmrque  a  élé  faite   également  par 

Klein.  Soit  dit  en  passant,  elle  montre  que  la  fixation  des 
incipes  actifs  d'un  sérum  par  les  éléments  sensibles  peut  être 
luencée  par  des  causes  minimes,  dont  l'intervention  peut 
sser  insoupçonnée,  et  (|ue,  par  conséquent,  l'emploi  systéma- 
ue  de  la  méthode  de  l'absorption  spécifique,  si  souvent  usitée 
r  Ehrlicli  et  ses  élèves,  pour  la  discussion  des  problèmes 
lémolyse,  peut  conduire  à  des  conclusions  erronées.  Dans 
xemple  en  (|uestion,  on  pourrait  en  elfel  être  amené,  suivant 
e  le  mélange  sérum-globules  contient  ou  non  un  peu  de 
lution  physiologique  (et  ce  détail  dans  le  mode  opératoire 
inble  à  première  vue  n'avoir  aucune  importance)  à  conclure 
e  les  globules  possèdent  des  récepteurs  pour  les  substances 
tives  du  st»rum  de  cheval,  ou  bien  (|u'ils  n'en  ont  pas.  L'un 

nous,  ainsi  que  M.  Landsteiner,  a  d'ailleurs  formulé  déjà 
iite  une  série  de  réserves  à  propos  des  conclusions  déduites 
s  (expériences  fondées  sur  cette  méthode  de  l'absorption 
écilique.  Citons  l'expérience  suivante  : 

Tube  a).  Sérum  frais  de  cheval  (),i  c.  <*.:  sang  de  cobaye 


1.  Tcltor  tlu'  Bi'L'influssun*^  dos  liinnolytisclioa  Komplrinonls  diirch  Agglutina" 
Il  iind  Priizipilation.   Wiener  KUnische  Wochensrhrift,  1005.  n°  48. 
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(lave)   en   émulsion  à  40   0/0   dans  la  solution  physiologique 
1  c.  c.  (I  c.  c.  renferme  donc  0,4  de  sang). 

Tube  b).  Seruni  frais  de  cheval  0,4  c.  c;  sédiment  de  glo- 
bules de  cobaye  provenant  de  1  c.  c.  de  l'éumlsion,  la  solution 
physiologique  ayant  é{é  enlevée  par  centrifugation  et  décan- 
tation. 

Après  une  heure  de  contact  on  centrifuge;  les  liquides  sur- 
nageants décantés  a  et  b  sont  versés,  a  dans  un  tube  aa  con- 
tenant (),0o  c.  c.  de.  sang  de  cobaye  non  dilué,  b  dans  un  tube 
bb  contenant  cette  dose  de  sang  additionnée  de  1  c.  c.  de  solu- 
tion physiologique.  On  ajoute  ensuite  aux  tubes  aa,  bb,  0,4  c.  c. 
de  sérum  de  bœuf  SG'^.  Résultat  :  pas  d'agglutination  ni  d'hémo- 
lyse dans  le  tube  aa\  au  contraire,  dans  le  tube  bb,  agglutination 
et  hémolyse  presque  aussi  rapides  et  fortes  que  dans  un 
mélange  témoin  constitué  de  0,05  c.  c.  de  sai^,  1  c.  c.  de  solu 
tion  physiologique,  0.4  c.  c.  de  sérum  de  cheval,  0,4  c.  c.  de 
sérum  de  bœuf  56^. 

D'autre  part,  reprenons  les  tubes  «  et  ^  au  fond  desquels 
se  trouve  un  sédiment  de  globules.  Yersons-y  1  c.  c.  de  solu- 
tion physiologique  et  l  c.  c.  de  sérum  de  bœuf  SG'^.  Les  glo- 
bules de  b  ne  subissent  qu'une  agglutination  presque  impercep- 
tible et  lente  ;  les  globules  de  a  s'agglutinent  beaucoup  plus 
fortement,  absorbent  donc  mieux  le  colloïde,  sont  donc  mieux 
sensibilisés  et  alexinés. 

L'absorption  des  matières  actives  du  sérum  de  cheval  étant 
favorisée  par  la  dilution  dans  un  peu  de  solution  physiologique, 
on  trouve,  corrélativement,  que  l'agglutination  et  l'hémolyse 
des  globules  de  cobaye  dans  le  mélange  sérum  de  bœuf  56*^ 
4-  sérum  de  cheval  s'effectuent  plus  aisément  si  le  mélange 
contient  une  certaine  dose  de  cette  solution  que  s'il  n'en  ren- 
ferme point. 

7^  Dans  l'expérience  d'Ehrlichef  Sachs,  la  sensibilisation  des 
globules  est  opérée  essentiellement,  nous  l'avons  dit.  par  le 
sérum  de  cheval.  Or,  celui-ci  perd  son  alexine,  mais  doit,  sui- 
vant toute  vraisemblance,  garder  sa  sensibilisatrice  active  sur 
l'hématie  de  cobaye,  lorsqu'on  le  met  en  contact  avec  des 
globules  sensibilisés  de  bœuf. 

Il  en  résulte  que  si  nous  rendons  ensuite,  à  ce  sérum  ainsi 
traité,  de  Talexine.  en  l'additionnant  d'un  pou  de  sérum  frais 
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de  cobaye,  il  pourra  de  nouveau  liémolyser  les  globules  de 
cobaye  et  ct^tte  action  sera  très  énergique  si  on  fait  intervenir 
en  outre  le  sérum  de  bœuf  56^. 

Pour  rendre  l'expérience  plus  démonstrative,  on  a  soin  de 
débarrasser  au  préalable  ce  dernier  sérum  de  sensibilisatrice 
active  sur  les  globules  de  cobaye,  par  contact  avec  ces  béma- 
ties;  il  n'agit  donc  plus  que  par  son  colloïde,  la  seule  sensibi- 
isatrice  entrant  v\\  jeu  pour  impressionner  les  globules  de 
^cobaye  étant  dès  lors  celle  de  cbeval. 

Conformément  à  ces  données,  on  observe  une  liémolyse 
intense  dans  un  mélange  de  globules  de  cobaye,  de  sérum  de 
bueuf  5(i^  (traité  au  préalable  par  volume  égal  de  globules  de 
cobaye),  de  sérum  frais  de  cheval  (traité  au  préalable  par 
volume  égal  de  globules  de  bœuf  sensibilisés)  et  d'alexine 
de  cobaye. 

Des  témoins  appropriés  montrent  que  dans  ces  conditions 
celle  ci  est  nécessaire,  que  d'autre  part,  en  l'absence  du  sérum 
de  bœuf,  Thémolyse  opérée  par  le  sérum  traité  de  cheval 
additionné  d'alexine  de  cobaye  est  considérablement  plus  lente, 
et  qu'enfin,  en  l'absence  du  sérum  de  cheval,  le  sérum  traité 
de  bœuf  mêlé  à  Talexine  de  cobaye  n'hémolyse  pas. 

H^  Une  dernière  remarque  se  présente  à  propos  de  Thémo- 
lyse  des  globules  de  cobaye  sous  l'influence  d'alexine  de  cobaye 
et  de  sérum  de  bœuf  oG^,  qui,  nous  le  savons,  est  capable  de 
sensibiliser  nettement  ces  hématies.  Il  est  clair  que  dans  un 
pareil  mélange  le  colloïde  peut  intervenir  dans  une  certaine 
mesure,  les  globules  étant  sensibilisés  (pas  très  fortement  il  est 
vrai)  capables  par  suite  de  fixer  de  Talexine  et  aptes  par  con- 
séquent a  entraîner  une  certaine  dose  de  colloïde., Or  celui-ci 
tend  à  favoriser  l'hémolyse. 

Dans  de  telles  conditions,  les  globules  doivent  donc  se 
détruire  plus  activement  que  si,  opérant  d'une  manière  un  peu 
différente,  on  avait  tout  d'abord  mêlé  les  globules  au  sérum 
do  bœuf  pour  les  sensibiliser,  lavé  emuite  ces  hématies  et 
introduit  finalement  celles-ci  dans  l'alexine  de  cobaye. 

En  effet,  en  procédant  de  cette  manière,  on  supprime  Tab» 
sorption  du  colloïde  par  les  globules  sensibilisés  et  alexinés. 
Or,  conformément  à  cette  prévision,  l'expérience  montre  que 
l'hémolyse  s'opère  beaucoup  mieux  si  le  sérum  de  bœuf  est 
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maintenu  au  contact  des  giohules  et  Je  l'aJexine.  que  si  on  le 
mélange  aux  globules,  mais  qu'on  l'élimine  ensuite  avant  d'in- 
troduire le  sérum  frais  de  cobaye. 

Bien  entendu,  on  n'observe  aucune  particularité  de  ce  genre 
dans  rhémolyse  des  globules  (additionnés  d'alexine)  sous  l'in- 
fluence du  sémm  de  cheval.  Celui-ci  en  effet  agit  uniquement 
grâce  à  une  sensibilisatrice,  et  ne  présente  point,  en  consé- 
quence, les  singularités  quo  le  sérum  de  bœuf  doit  h  son 
colloïde. 

L'interprétation  que  nous  avons  proposée  pour  rendre 
compte  de  Texpérience  d'Erhlich  et  Sachs  rencontre  donc  régu- 
lièrement la  couflrmation  expérimentale.  11  est  toutefois  un 
fait  qui  au  premier  abord  semble  être  en  désaccord  avec  notre 
explication. 

Quand  on  traite  des  globules  de  cobaye  par  un  volume 
suffisant  de  sérum  de  cheval  frais,  qu'on  les  lave  et  les  plonge 
ensuite  dans  le  sérum  de  bœuf  o6**,  on  observe,  nous  l'avons 
vu,  une  agglutination  très  énergique  due  à  l'absorption  du  col- 
loïde par  les  globules  sensibilisés  et  alexinés.  Mais  on  devrait 
observer  aussi,  semble-t-il,  une  hémolyse  active,  les  globules 
ayant  fixé  de  Talexine  dont  l'influence  délétère  doit  être  favo- 
risée par  l'adjonction  du  colloïde.  Or,  l'hémolyse  qu'on  observe 
dans  ces  conditions  est  lente  et  légère,  tandis  que  l'agglutina- 
tion est  extraordinairement  rapide  et  forte. 

Remarquons  tout  de  suite  que  dans  ces  conditions  Talexine 
et  le  colloïde  sont  fixés  successivement  à  des  moments  séparés 
par  un  intervalle  assez  long.  Il  est  probable  que,  l'alexine 
ayant  agi  longtemps,  les  propriétés  d'adhésion  moléculaire  du 
globule  sont  modifiées  au  maximum,  et  l'absorption  du  colloïde 
est  exagérée,  de  telle  sorte  que  l'agglutination  affecte  une 
intensité  inusitée. 

Or,  il  existe  une  sorte  d'antagonisme  entre  l'hémolyse  et 
l'agglutination.  Quand  celle  ci  est  trop  forte,  les  globules  pour 
ainsi  dire  coagulés  résistent  remarquablement  à  l'influence 
alexique.  Ce  qui  le  démontre,  et  ce  qui  en  même  temps  prouve 
d'une  manière  formelle  que  l'absence  d'hémolyse  dans  le  cas 
en  question  ne  plaide  nullement  contre  notre  interprétation, 
c'est  le  résultat  expérimental  suivant  : 
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Ces  g:lol>ules  qui  ont  été  en  contact  avec  le  sérum  de  cheval 
et  qui  subissent  ensuite  une  agglutination  extrêmement  forte 
dans  le  sérum  de  bœuf  ofi**,  résistent  encore  k  l'hémolyse  si  on 
les  introduit  ultérieurement  dans  du  sérum  de  cheval  addi- 
tionné de  sérum  de  bœuf,  si  en  d'autres  termes  on  les  plonge 
dans  le  mélange  hémolytique  pour  des  globules  ordinaires.  Ces 
globules  très  agglutinés  ont  donc  acquis  une  résistance  très 
supérieure  à  celle  de  globules  normaux. 

Bref,  l'hémolyse,  sous  TinHuence  de  ces  substances  diverses 
—  sensibilisatrice,  alexine,  colloïde  —  est  un  phénomène  assez 
contingent,  auquel  les  divers  facteurs  doivent  participer  suivant 
certaines  règles,  et  dont  le  mécanisme  assez  délicat  peut  être 
dérangé  par  de  légères  modifications  dans  la  technique  de 
l'expérience,  et  notamment  dans  le  moment  où  chacune  des 
substances  intervient. 

On  peut  d'ailleurs  obtenir  l'inverse,  c'est-à-dire  provoquer 
une   hémolyse  très  active    accompagnée    d'une    agglutination 
très  faible.  L'antagonisme  se  révèle  cette   fois  en  ce  qu'une 
tendance  trop  forte  à  l'hémolyse  nuit  à  l'énergie  de  l'agglu 
tination. 

Pour  exagérer  cette  tendance  à  l'hémolyse,  il  sufHt  de  pré- 
parer le  mélange  sérum  de  bœuf  56^  +  sérum  de  cheval  en 
l'additionnant  d'un  peu  d'alexine  de  cobaye.  Par  exemple  dans 
un  mélange  de  :  énmlsion  de  sang  de  cobaye  à  3  0/0.  1  c.  c 
sérum  de  bœuf  50"^  0,3  c.  c,  sérum  de  cheval  0,3  c.  c,  sérum 
frais  de  cobaye  0.3  c.  c,  l'hémolyse  s'opère  plus  rapidement 
que  dans  un  mélange  semblable  sauf  qu'il  ne  contient  pas 
d'alexine  de  cobaye,  mais  l'agglutination  y  est  nulle  ou  très 
faible,  tandis  qu'cdle  est  forte  dans  le  second  mélange. 

Hémolyse  et  agglutination  ne  sont  donc  pas  inséparables 
ni  nécessaires  l'une  à  l'autre,  ce  sont  vraisemblablement  deux 
conséquences  distinctes  d'un  même  phénomène,  l'absorption 
du  colloïde  par  les  hématies  sensibilisées  et  qui  se  chargent 
d'alexine. 

CONCLLSIONS 

l*'  Conformément  aux  données  d'Ehrlich  et  Sachs,  l'expé- 
rience montre  que  les  globules  de  cobaye  s'hémolysent  dans  le 
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mélange  de  sérum  frais  de  cheval  et  de  sérum  de  bœuf  préala- 
blement chauffé  à  56**,  tandis  qu'ils  résistent  si  on  leur  fait 
subir  àuccessivement  le  contact  d  abord  du  sérum  de  bœuf, 
puis  du  sérum  de  cheval.  Mais  l'interprétation  formulée  à  ce 
propos  par  Ehrlich  et  Sàchs,  et  d'après  laquelle  la  sensibilisa- 
trice (fournie  par  le  sérum  de  bœuf)  ne  s'unit  au  globule  qu'à 
la  condition  de  s'être  combinée  tout  d'abord  à  l'alexine  (appor 
tée  peur  le  sérum  frais  de  cheval)  se  compose  d'affirmations 
inexactes.  D'abord,  la  sensibilisatrice  qui  joue  le  rôle  prépon- 
dérant et  le  plus  nécessaire  n'est  pas  celle  du  sérum  de  bœuf, 
mais  bien  celle  du  sérum  de  cheval.  Ensuite,  ces  sensibilisa- 
trices se  comportent  comme  toutes  leurs  congénères,  en  ce 
sens  qu'elles  n'exigent  pas,  pour  s'unir  aux  globules,  la  pré- 
sence d'alexine.  Enfin,  cette  interprétation  laisse  complètement 
dans  l'ombre  un  facteur  essentiel  qui  confère,  au  cas  d'hémo- 
lyse en  question,  son  allure  remarquable  et  si  particulière; 

2^  Ce  facteur,  c'est  l'intervention  d'une  matière  spéciale, 
propre  au  sérum  de  bœuf,  résistant  au  chauffage  à  56®  et  à  la 
conservation,  de  nature  coUoïdÉde  et  sans  doute  albuminoïde, 
qui  jouit  de  la  propriété  d'être  entraînée  par  les  globules 
chargés  de  sensibilisatrice  et  d'alexine,  tandis  qu'elle  reste 
libre  en  présence  de  globules  normaux  ou  simplement  sensi- 
bilisés. L'absorption  de  ce  colloïde  par  les  hématies  ainsi  pré- 
parées a  pour  effet  de  les  agglutiner  énergiquement,  et  de  les 
rendre,  sauf  dans  certaines  conditions  particulières,  plus  acces- 
sibles à  l'hémolyse.  C'est  pourquoi  les  globules  de  cobaye  non 
seulement  se  détruisent  (Ehrlich  et  Sachs)  dans  le  mélange 
des  sérums  de  cheval  et  de  bœuf,  mais  encore  s'y  agglomèrent 
en  amas  volumineux  ; 

3®  L'absorption  du  colloïde  par  les  globules  sensibilisés  et 
alexinés  est  due  très  probablement  à  l'adhésion  moléculaire,  le 
traitement  préalable  ayant  modifié  ces  globules  pour  ce  qui 
concerne  leurs  propriétés  d'adhésion.  Dans  ces  conditions,  cette 
absorption  peut  s'effectuer  quelle  que  soit  l'espèce  animale 
d'où  provient  le  globule,  celui-ci  pouvant  d'ailleurs  appartenir 
à  l'animal  lui-même  (bœuf)  qui  fournit  le  colloïde  ; 

4®  L'intervention  du  colloïde  explique  les  diverses  particu- 
larités notées  par  Ehrlich  et  Sachs.  Elle  se  manifeste  encore 
de  la  façon  la  plus  claire,  dans  les  conditions  signalées  ci- 
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-dessus,  au  cours  d'expériences  nombreuses  destinées  à  mettre 
son  rôle  en  évidence  et  en  général  à  préciser  le  mode  d'action 
des  diverses  influences  en  jeu  dans  l'agglutination  et  l'hémolyse 
observées  ; 

5**  L'interprétation  d'Ehrlich  et  Sachs  étant  reconnue  fausse, 
on  voit  disparaître  le  seul  argument  qui  semblait  plaider 
sérieusement  en  faveur  de  la  thèse  soutenue  par  Ëhrlich  et 
son  école,  et  d'après  laquelle  la  sensibilisatrice  possède  un 
groupement  atomique  complémentophile,  c'est-à-dîre  se  com- 
.bine  directement  à  l'alexine.  Il  y  a  lieu  en  conséquence  d'aban- 
donner les  termes  ambocepteur  et  complément,  qui  sont  l'ex- 
pression de  conceptions  erronées. 
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ET 


de  quelques  questions  qui  s'y  rattachent. 

Par  le  D^  a.  TCHITCHKINE 


(Travail  dn  laboratoire  de  M.  Metchnikoff.) 


Le  présent  travail,  qui  peut  être  envisagé  comme  la  suite 
de  nos  recherches  sur  le  bacille  d'Eberth  *,  avait  primitivement 
pour  but  de  savoir  si  le  sang  d'animaux  ayant  ingéré  du  strep- 
tocoque ou  des  produits  streptococciques,  exerce  quelque  action 
vis-à-vis  delà  streptocolysine. 

Dès  les  premiers  essais  d'administration  du  streptocoque 
aux  lapins,  nous  avons  rencontré  un  obstacle  qui  nous  a  obligé 
de  dévier  de  la  voie  que  nous  nous  étions  primitivement  tracée. 
Cet  obstacle  consistait  en  ceci  que  presque  aucun  lapin  ne  sur- 
vivait après  ringestion  des  streptocoques  et  que  presque  tous, 
mourraient  quelques  jours  après,  présentant  les  symptômes  de  la 
septicémie  streptococcique. 

Il  était  par  conséquent  nécessaire,  avant  tout,  d'éclaircir  le 
mécanisme  de  cette  infection,  c'est-à-dire  de  déterminer  dans, 
quelle  partie  du  tube  digestif,  à  commencer  par  la*  cavité  buc- 
cale, et  par  quel  processus,  a  lieu  l'infection  par  le  strepto-^ 
coque  vivant;  ensuite,  comme  nos  expériences  portaient  aussi 
sur  l'ingestion  des  cultures  chauffées  et  de  la  sti-eptocolysine,  de 
regarder  comment  les  lapins  se  comportent  envers  ces  produits. 

Commençons  par  l'exposé  de  nos  expériences  sur  l'ingestion 
aux  animaux  du  streptocoque  vivant. 

Le  streptocoque  dont  nous  nous  sommes  servi  avait  autre- 
fois passé  par  le  lapin.  Au  moment  où  nous  commencions  nos 
expériences  il  était  assez  affaibli  pour  ne  tuer,  à  aucune  dose, 
le  lapin  par  injection  sous-cutanée.  Après  avoir  été  inoculé  suc- 
cessivement dans  les  veines  de  deux  lapins,  ce  streptocoque  faisait 

i.  De  rinfliioncc  de  Tingestion  des  b^ct»M-ies  et  dos  produits  bactériens  sur  les 
ropriétés  dti  sérum  sanguin.  Annales  de  l'Instiiuf  Pasieur.T.  XVIÎf,  p.  576,  '1)04. 
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périr  les  lapins  qui  ingéraient  6  à  7  c.  c.  d'une  émulsion  préparée 
en  délayant  une  boîte  entière  de  culture  dans 20  c.  c.  deliquidephy- 
siologique.  Quelques  lapins  furent  ainsi  tués  par  ingestion  et 
le  streptocoque  acquit  bientôt  une  virulence  si  grande,  qu'une 
dose  infiniment  petite  amenait  la  mort  des  lapins  qui  la  rece- 
vaient sous  la  peau. 

Nous  en  faisions  des  cultures  sur  gélose  dans  les  boîtes  de 
Roux.  Une  heure  avant  Tensemencement,  la  surface  de  la  gélose 
était  humectée  avec  une  petite  quantité  de  sérum  de[cheval  préala- 
blement chauffé  à  56®  pendant  une  demi-heure.  Nous  employions 
d'ordinaire  des  cultures  de  24  heures,  chaque  boîte  étant  à  peu 
près  équivalente  à  20^cultures  dans  des  tubes  «à  essai.  La  couche 
de  streptocoque  était  délayée  ensuite  avec  de  l'eau  distillée  et  le 
microbe  dilué  était  donné  aux  lapins. 

Si,  pendant  plusieurs  heures  avant  l'ingestion,  on  a  mis  les 
animaux  au  régime  de  la  nourriture  sèche,  ils  boivent  très 
volontiers  l'émulsion  qu'on  leur  présente.  Nous  la  donnions 
d'ordinaire  directement  par  l'embout  de  la  seringue,  en  introdui- 
sant l'instrument  avec  précaution  dans  la  bouche.  On  peut 
ainsi  faire  ingérer  exactement  la  quantité  voulue  de  liquide,  et 
de  plus,  l'opération  s'exécute  dans  des  conditions  d'une  par 
faite  propreté. 

Après  avoir  essayé  plusieurs  doses  assez  fortes,  nous  don- 
nions ensuite,  dans  la  grande  majorité  des  cas,  soit  1/12,  1  ^8, 
1/4,  1/2,  jusqu'à  1  c.  c.  d'une  seule  culture  en  tube. 

Dans  les  ingestions  réitérées,  nous  augmentions  d'ordinaire 
peu  à  peu  la  dose,  sans  pouvoir  dépasser  une  culture,  sauf  de 
rares  exceptions.  Ces  ingestions  étaient  espacées  à  peu  près  à 
une  semaine  d'intervalle. 

Le  résultat  de  ces  ingestions,  faites  à  88  lapins,  fut  le 
suivant  : 

49  lap.  sont  morts  ap.  i  ingestion,  dont  42  du  strept.  et  7  de  causes  étrangères. 

16   —  —           2  ingestions    —    15  —  1  —  — 

12—  __3-»_8  —  4  —  — 

4—  —  4—           —      3  —  1  —  — 

5—  _5——  5  —  0  —  — 
1—  _6—  —  0  —  1  —  — 
4—  _7_—      1  —  0  —  — 


88  74  U 

Si  nous  exprimons  ces  résultats  sous  une  autre  forme,  nous 
trouvons  que,  sur  un  total  de  88  lapins,  il  en  meurt  : 
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après  1  ingestion 48  0/0 

i        —    2  ingestion? 17  0/0 

Morts             \       —    2          _      9  0/0 

«lu  streptocoque,    i       —    4          —      3  0/0 

f        —    5         —      6  0/0 

—    7          -^ i  0/0 

Moils  de  causes  étrangêi-es 4 16  0/0 

En  calculant  sur  la  quantité  totale  des  ingestions  (171)  et 
des  morts  causées  par  Tinfectiôn  streptocôccique  (74),  nous 
trouvons  que  la  mort  se  produit  dans  43  cas  sur  100  (43  0/0). 

La  mort  survient  d'ordinaire  de  1  à  6  jours  après  Tingestion, 
mais  ce  sont  là  les  termes  extrêmes  ;  dans  la  majeure  partie  des 
cas,  elle  a  lieu  2  ou  3  jours  après. 

L'autopsie  révèle  les  phénomènes  caractéristiques  de  la  sep- 
tict'mie  streptocôccique  :  présence  fréquente  du  sang  aux  ori- 
fices externes  des  narines,  suffusions  sanguines  sous-cutanées, 
épanchements  sanguinolents  dans  les  cavités,  hypertrophie 
prononcée  de  la  rate,  gonflement  intense  des  plaques  de  Peyer, 
hémolyse  du  sang  du  cœur.  Dans  les  cas  où  Tautopsie  est  pra- 
tiquée immédiatement  après  la  mort  de  l'animal,  il  arrive  par- 
fois qu'on  ne  trouve  pas  d'hémolyse.  Le  sang  contient  toujours  ; 
des  streptocoques. 

Nous  voyons  donc  que.,  en  faisant  ingérer  directement  de 
petites  doses  du  streptocoque  aux  lapins,  la  moitié  environ 
meurt  après  la  première  ingestion.  Si  l'on  donne  de  très  petites, 
doses  (i/12,  1/8,  1/4  d'une  culture),  on  réussit  quelquefois  à 
répéter  l'ingestion.  Mais  la  dose  d'une  culture  entière  est 
presque  toujours  mortelle. 

Pour  résoudre  la  question  de  savoir  si  l'infection  a  lieu  dans  - 
les  partie»  initiales  du  tube  digestif  (bouche,  pharynx,   œso  • . 
phage)  ou  dans  l'estomac  et  l'intestin,  chez  une  seconde  série  de . 
lapins  nous  avons  introduit  le  streptocoque  dans  l'estomac,  au 
moyen  d'une  sonde  molle  et  élastique. 

Pour  rendre  l'expérience  plus  probante,  ^-  et  aussi  d'après  . 
des  considérations  d'un  autre  ordre  en  rapport  avec  notre  but 
primitif,  —  nous  introduisions  par  la  sonde  des  doses  beaucoup 
plus  considérables,  à  savoir,  de  1  à  60  cultures  %x\  une  seule 
fois. 

Le  résultat  des  expériences,  faites  sur  55  lapins,  fut  le  sui- 
vant : 
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Sur  15  lap.  ay.  revu  1  ingest.,  11  sont  m.  cki  strcp.,  A  de  causes  élrangi^res. 

—  16—        —       â-^         6         —  —      6  —         —      OMttirv(«t. 

—  9—  —  3—  5  —  —  1  —  _3  — 

—  6—  —  4—  5  —  —  0  —  —      1  — 

—  1—  —  5—  0  —  —  0  —  —1  — 

—  3—  —  7—  3  -*  —  0  -  —0  — 

—  5—  —  8—  3  —  —  2  —  —      0  — 

^TT  33~  7F  TF 

En  exprimant  ces  résultats  sous  une  autre  forme,  nous  trou- 
vons sur  un  total  de  55  lapins  traités  : 

/    après  1  ingestion 20  0/0 

V       —    2  ingestions 11  0/0 

Morls             J       _    3          —       9  0/0 

du  streptocoque.    ]       —    4         —      9  0/0 

/       —    7          —      5  1/2  0/0 

l       —    8          —      5  1/2  0/0 

Morts  do  causf^s  étrangères 22  0/0 

Ont  survécu 18  0/0 

Si  nous  cherchons  le  rapport  du  nombre  total  des  morts  cau- 
sées par  le  streptocoque  (33)  avec  le  nombre  total  des  inges- 
tions séparées  (164),  nous  trouvons  que  le  pourcentage  de  la 
mortalité,  par  introduction  au  moyen  de  la  sonde,  est  égal 
à  20  0/0. 

En  comparant  maintenant  les  résultats  obtenus  avec  l'inges- 
tion directe  à  ceux  qu'on  obtient  avec  l'introduction  par  la 
sonde,  nous  voyons  que  dans  ce  second  cas,  malgré  la  grande 
différence  des  doses,  la  mortalité  par  infection  streptococcique 
a  diminué  de  plus  de  deux  fois.  Or,  ce  seul  fait  montre  déjà 
que  les  points  préférés  de  Tinfection  doivent  se  trouver  entre  la 
bouche  et  Testomac.  Nous  devons  remarquer  ensuite  qu'il  est 
excessivement  difficile  de  retirer  la  sonde,  après  l'introduction 
des  microbes,  sans  qu'elle  ne  souille  pas  son  chemin.  Si  propre- 
ment que  soit  faite  cette  opération,  même  en  lavant  la  sonde, 
après  l'introduction  des  cultures,  avec  de  l'eau  stérilisée  ou  de 
la  solution  physiologique,  on  peut  toujours  soupçonner  que  son 
extrémité  sera  contaminée.  Avec  une  certaine  habitude,  nous 
pouvions  prédire,  presque  à  coup  sûr,  la  mort  de  tel  ou  tel 
lapin,  parce  que  l'opération  n'avait  pas  eu  lieu  avec  la  perfec- 
tion voulue.  En  revanche,  si  l'opération  s'était  bien  passée, 
l'animal  survivait  presque  toujours. 

C'est  cette  difficulté  d'éviter  les  régurgitations  et  les  souil- 
lures  qui  explique  probablement  ce  pourcentage  de  mortalité 
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qu'on  constate  dans  l'introduction  du  streptocoque  par  la  sonde. 
Quant  au  processus  de  pénétration  des  microbes  dans  les 
tissus  et  les  sucs  de  l'organisme,  deux  voies  sont  possibles,  et 
il  est  probable  qu'elles  sont  utilisées  toutes  les  deux. 

Etant  donnée  la  sensibilité  du  lapin  envers  le  streptocoque,  il 
suffit  déjà  de  lésions  minimes  de  la  muqueuse  de  la  bouche,  du 
pharynx  ou  de  Tœsophage,  pour  que  le  microbe  pénètre  dans 
la  circulation  générale  et  cause  la  mort  de  l'animal. 

<  En  outre  de  ces  lésions  de  la  muqueuse,  le  streptocoque  peut 
encore  utiliser  comme  voies  de  pénétration  les  ouvertures  natu-» 
relies  de  la  cavité  bucco-pharyngienne,  et  en  premier  lieu  les 
amygdales.  Ces  dernières  sont  peu  développées  chez  le  lapin. 

Quant  à  la  possibilité  de  pénétration  du  streptocoque  à  tra- 
vers la  muqueuse  de  l'intestin,  il  faut  ici  distinguer  aussi  2  cas  : 
la  possibilité  du  passage  par  les  lésions  microscopiques  qui  peu- 
vent se  trouver  sur  la  muqueuse,  et  le  passage  à  travers  la 
muqueuse  intacte.  Etant  donné  que,  dans  le  grand  nombre 
d'ingestions  du  streptocoque  que  nous  avons  rapportées,  le 
nombre  des  animaux  infectés  est  inférieur  à  la  moitié,  nous 
pouvons  supposer,  avec  une  forte  probabilité,  que  la  muqueuse 
intacte  de  l'intestin  est  impénétrable  pour  le  streptocoque. 
Quant  à  la  pénétration  par  les  lésions,  quoiqu'elle  soit  très 
difficile  et  presque  impossible  à  prouver,  on  peut  l'admettre  a 
priori. 

^  En  tout  cas,  le  streptocoque  introduit  ne  périt  pas  dans  l'es- 
tomac, mais  pénètre  aussi  dans  l'intestin.  Nous  en  donnons 
comme  preuve  tant  les  nombreux  ensemencements*  du  contenu 
intestinal  que  l'examen  microscopique  des  coupes  de  l'intestin 
avec  son  contenu. 

Disons  ace  propos  que  sur  ces  coupes  d'intestin  de  différents 
animaux,  intestinsprélevés  à  des  moments  différents  après  l'intro- 
duction du  streptocoque,  nous  n'avons  jamais  réussi  à  observer 
le  streptocoque  dans  les  parois  intestinales,  bien  qu'il  se  trouve 
parfois  en  très  grande  quantité  sur  la  surface  de  Tépithélium. 
Passons  maintenant  à  l'ingestion  des  cultures  chauffées  du 
streptocoque. 

Ici  nous  n'avons  pas  employé  la  sonde,  mais  nous  faisions* 
ingérer  le  microbe  directement  de  la  seringue. 

En  même  temps  que  nous  étudiions  l'effet  de  l'ingestion  des* 


Digitized  by 


Google 


504  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUH 

cultures  chauffées  du  streptocoque  sur  les  lapins,  noua  avions 
toujours  en  vue  notre  but  primitif,  à  savoir,  rinfluence  de  Tin- 
gestion  sur  les  propriétés  du  sang. 

Nous  voulions  également  rechercher  si  les  animaux  acquer- 
raient ainsi  l'immunité.  Nous  avons  donc  décidé  de  commencer 
nos  expériences  par  Tingestion  de  cultures  chauffées  d'abord  à 
60°,  puis  à  55°,  50°,  45°,  et  enfin  en  tentant  l'expérience  avec  les 
cultures  ordinaires. 

La  méthode  restait  la  même  que  dans  le  cas  du  streptocoque 
vivant  :  l'émulsion  streptococcique  chauffée  pendant  1  heure  à 
60°  était  donnée  aux  lapins  à  des  intervalles  de  2  à  7  jours,  aUx 
doses  de  6  à  20  cultures.  .    - 

Sur  7  lapins  (l^**  série)  qui  subirent  cette  opération  6  à  8 
fois,  un  seul  mourut  d'une  cause  étrangère,  les  6  autres  survé- 
curent ayant  supporté  les  ingestions  sans  aucun  inconvénient • 
Dans  la  suite  nous  avons  fait  ingérer  à  ces  mêmes  lapins 
les  cultures  chauffées  à  55°  ou  50°  ;  les  intervalles  entre  les  in- 
gestions étaient  de  7  à  10  jours.  Les  doses  ingérées  variaient 
entre  3  et  25  cultures.  Tous  les  lapins  ont  supporté  sans  dora-, 
mage  5  ou  7  de  ces  ingestions.  ) 

De  10  lapins  neufs  (2»  série)  qui,  cœteris  paribus^  ava- 
lèrent aussi  des  cultures  chauffées  à  55°  et  50°,  4  seulement 
ont  survécu,  4  sont  morts  de  causes  étrangères  et  les  2  derniers 
de  septicémie  streptococcique. 

Enfin  nous  passâmes  à  Tingestion  des  cultures  chauffées 
à  45°.  Quoique  les  doses  introduites  aient  été  ici  en  général; 
beaucoup  plus  petites:   1   à  4  cultures,  les  résultats  obtenus, 
furent  beaucoup  moins  satisfaisants. 

Des  6  lapins  delà  première  série,  qui  ont  commencé  par  les. 
cultures  chauffées  à  60°,  puis  à  55°-50°,  4  sont  morts  du  strepto- 
coque directement  après  une  première  ingestion,  1  après  3  in- 
gestions de  2 cultures  chacune;  un  seul  a  supporté  5  ingestions 
de  2  cultures. 

Des  4  lapins  restés  delà  2*  série,  c'est-à-dire  ayant  commencé 
par  les  cultures  chauffées  à  55°  ou  50°,  tous  les  4  sont  morts  de 
streptococcie  après  une  ingestion  de  3  à  18  cultures  chauffées 
à  45°. 

Sur  12  lapins  neufs  pris  pour  les  mêmes  expériences,  10  ont 
succombé  après  la  première  ingestion,  dont  7  du  streptocoque 
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et  3  de  causes  étrangères,  les  2  derniers  ont  survécu  après  avoir 
reçu  de  4  à  6  fois  1  ou  2  cultures  chaque  fois. 

Ainsi,  nous  voyons  que  Tingestion  du  streptocoque  cJiauffé 
pendant  une  heure  à  60^  est  supportée  par  les  lapins  sans  aucun 
danger;  avec  les  cultures  chauffées  à  53'*  ou  30**  on  trouve 
quelques  cas  de  mortalité  par  streptocoque  ;  enfin,  le  streptocoque 
chauffé  à  45^  ne  diffère  guère  du  streptocogue  ordinaire. 

Le  dernier  produit  que  nous  avons  fait  ingérer  aux  lapins 
était  rhémolysine  streptococcique.  Nous  la  préparions  d'après 
la  méthode  indiquée  par  le  D''  Besredka.  Un  mélange  à  parties 
égales  de  bouillon,  et  de  sérum  de  cheval  préalablement  chauffé 
pendant  une  demi-heure  à  36<*.  était  ensemencé  avec  le  sang 
d'un  lapin  venant  de  succomber  de  la  septicémie  streptococcique 
et  contenant  par  conséquent  des  streptocoques.  Après  un  séjour 
de  20  à  24  heures  dans  Tétuve  à  37<».  ce  mélange  était  filtré  à 
travers  la  bougie  de  Berckfeld,  et  le  liquide  filtré  contenant 
rhémolysine  streptococcique  était  donné  aux  lapins. 

n  va  sans  dire  que  nous  faisions  l'épreuve  préalable  de  la 
propriété  hémolytique  de  chaque  nouvelle  streptocolysine  ainsi 
prépsurée. 

L'ingestion  se  faisait  directement  de  la  seringue,  dans  des 
intervalles  de  a  à  10  jours,et  chaque  fois  nous  donnions  de  6  à 
30  c.  c.  du  liquide.  L'ingestion  par  les  différents  lapins  était 
répétée  de  2  à  7  fois. 

Sur  13  lapins,  6  ont  supporté  l'ingestion  sans  inconvénient. 
Quelques-uns  ont  reçu  au  total  environ  120  c.  c.  du  liquide. 
7  autres  maigrirent  et  finalement  moururent  en  partie  d'une 
maladie  intercurrente,  en  partie  de  causes  inconnues. 

Maintenant,  passons  à  ce  qui  était  notre  tâche  primitive  ;  elle 
consistait  à  regarder  si  l'ingestion  du  streptocoque  et  de  ses  pro- 
duits avait  une  influence  sur  les  propriétés  du  sang,  si  elle  aug- 
mentait ou  affaiblissait  sa  résistance  vis-à-vis  de  la  strepto- 
colysine. 

Nous  procédions  de  la  façon  suivante  : 

Sot  les  lapins  dont  il  est  parlé  plus  haut  auxquels  on  avait 
fait  avaler,dans  des  espaces  de  temps  différents,  des  doses  variées 
du  streptocoque  normal,  chauffé,  et  de  rhémolysine  streptococ- 
cique, on  prélevait  du  sang  7,  9,  10  ou  12  jours  après  la  der- 
nière ingestion.  Le  sang  était  défibriné  et  éprouvé  vis-à-vis  de 
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la  atreptocolysine  fraîche,  préparée  comme  il  est  dit  j^lus 
haut. 

Nous  introduisions  ce  sang  déiibriné  dans  6  tubes  à  essai  à 
raison  de  1/10  de  c.  c.  par  tube.  Puis  nous  ajoutions  de  la 
streptocolysine  diluée  dans  de  Teau  physiologique  de  façon  que 
le  premier  tube  contînt  1/500  de  c.  c.  de  streptocolysine,  le 
second  1/200  de  c.  c,  le  troisième  1/100  de  c.  c,  puis  1/50, 
1/20  et  enfin  1/10  de  c.  c. 

La  quantité  totale  de  liquide  dans  chacun  de  ces  tubes  à 
essai   était    complétée    avec   de    Teau    physiologique  jusqu'à 

5  c.  c. 

Pour  comparaison,  nous  prenions  toujours  le  sang  d'un  ou 
de  deux  lapins  neufs. 

Nous  préparions  pour  chaque  lapin  deux  séries  de  semblables 
tubes  à  essai. 

La  première  série  était  laissée  à  la  température  du  labora- 
toire, l'autre  était  placée  pendant  une  demi-heure  dans  Tétuve 
à37«. 

Au  bout  de  cotte  demi-heure,  les  tubes  à  essai  étaient  agités 
et  un  certain  temps  après  (1/2  ou  1  h.)  étaient  comparas  entre 
eux.  Quelquefois  nous  fûmes  obligé  d'agiter  encore  une  fois, 
1  heure  ou  1  h.  1/2  après  le  commencement  de  rexpérience. 

Ayant  ainsi  procédé  nous  avons  examiné  le  sang  de  2  lapins 
qui  ont  reçu  par  la  sonde  le  streptocoque  normal. 

L'un  d'eux  a  reçu  au  total  139  cultures  (en  8  fois),  l'autre 
154  cultures  (en  8  fois  également). 

Chez  tous  les  deux,  le  sang  était  prélevé  10  jours  après  la 
dernière  ingestion. 

La  comparaison  du  sang  normal  avec  le  sang  des  animaux 
traités  montre  que  les  globules  rouges  de  ces  derniers  résistent 
un  peu  mieux  k  l'action  de  la  streptocolysine  que  les  globules 
des  premiers. 

Nous  avons  examiné  le  sang  de  3  lapins  ayant  ingéré 
le  streptocoque  chauffé  à  45**  (7,  9  et  11  cultures  en  4,  5  et 

6  fois),  de  9  ayant  reçu  le  streptocoque  chauffé  à  50®  ou  53*> 
(de  66  a  103  cultures  en  5  ou  6  fois)  et  de  3  ayant  reçu  le  strep- 
tocoque chauffé  h  60«  (80,  94  et  107  cultures  en  8  fois). 

Le  sang  était  prélevé  7,  9,, 10. ou  12  jours  après  la  dernière 
ingestion. 
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Le  sang  de  ces  16  lapins  ayant  reçu  le  streptocoque  chauffé 
montra  en  comparaison  avec  le  sang  normal  la  même  différence 
que  le  sang  des  2  premiers  lapins.  Cette  différence  était 
même  ici  plus  prononcée^  sans  être  toutefois  très  forte. 

Elle  était  plus  fréquente  et  plus  nette  dans  les  tubes  contenant 
1/200  de  c.  c.  et  1/iOO  de  c.  c.  de  Tliémolysine.  Les  tubes  qui 
contenaient  1/500  de  lysine  ne  donnèrent  jamais  de  dis- 
solution avec  aucune  espèce  de  sang.  Dans  les  tubes  à  essai  con- 
tenant 1/50  de  c.  c,  1/20  et  1  10  de  c.  c.  de  la  lysine,  surtout 
dans  les  2  derniers,  la  dissolution  se  produisait  dans  tous  les 
cas,  c'est-k-dire  aussi  bien  avec  le  sang  d'un  animal  neuf  qu'avec  ' 
le  sang  des  lapins  traités. 

La  différence  entre  les  tubes  à  essai  à  la  température  de  labo- 
ratoire et  les  tubes  à  la  température  de  Tétuve  consistait  seu- 
lement en  ceci  que  pour  les  premiers  la  durée  de  Texpérience 
était  plus  longue  :  tandis  que  dans  les  tubes  à  essai  ayant  été 
une  demi-heure  a  Tétuve  la  différence  de  réaction  se  màni- 
.  Testait  déjà  après  2  ou  3  heures,  dans  la  première  série  cette 
différence  mettait  très  souvent  plus  de  12  heures  à  se  montrer. 
Nous  avons  aussi  examiné  le  sang  des  lapins  ayant  avalé  de 
rhémoljsine.  Quatre  d'entre  eux,  ayant  reçu  au  total  de  40  à 
130  c.  c.  du  liquide  (en  2,  5  et  6  fois),  fournirent  un  sang  qui 
n  a  présenté  aucune  différence  avec  le  sang  de  lapin  normal. 

Il  nous  reste  à  présent  à  répondre  à  la  dernière  question  : 
les  animaux  à  qui  l'on  fait  avaler  pendant  un  temps  assez  long 
le  streptocoque  et  ses  produits  acquièrent-ils  l'immunité  active? 
Dans  le  grand  nombre  des  lapins  qui  ont  servi  à  nos  expé- 
riences, quelques-uns  restèrent  en  observation  durant  6.  mois, 
recevant  pendant  le  premier  mois  le  streptocoque  chauffé  a  OO*', 
et  dans  la  suite,  pendant  2  mois  environ  le  streptocoque  chauffé, 
à  55^  ou  50®,  puis  pendant  1  mois  de  petites  doses  du  strepto- 
coque chauffé  à  45<^,  et  enfin  pendant  1  mois  et  demi  du  strep- 
tocoque ordinaire  (par  la  sonde)  en  grande  quantité. 

Or,  les  lapins  traités  comme  nous  venons  de  le  dire  ou  à  peu 
près,  moururent  tout  d'un  coup  après  une  seule  introduction  du 
streptocoque  parla  sonde  ou  même  après  une  ingestion  du  strep- 
tocoque chauffé  à  45^. 

Ces  faits  et  d'autres  semblables  montrent  qu'il  n'est  guère 
possible  de  parler  ici  d'une  immunité  acquise. 
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Si  donc  nous  résumons  maintenant  tout  ce  que  nous  avons 
dit  plus  haut,  nous  arrivons  aux  conclusions  suivantes  : 

L'administration  per  av  de  petites  doses  du  streptocoque 
vivant  aux  lapins  amène  presque  dans  la  moitié  des  cas  la  mort 
de  ces  derniers  avec  les  symptômes  de  la  septicémie  strepto- 
coccique. 

Si  l'on  introduit  les  mêmes  streptocoques  directement  dans 
l'estomac  (par  la  sonde),  la  mortalité  diminue  de  plus  de  moitié. 

L'ingestion  des  cultures  chauffées  pendant  1  heure  à  45»  ne 
diffère  en  rien  par  ses  résultats  de  l'administration  des  cultures 
non  chauffées. 

Si  l'on  fait  ingérer  des  streptocoques  chauffés  à  50**  ou  35", 
la  mortalité  baisse  encore;  enfin  les  cultures  chauffées  à  60"  ne 
provoquent  en  aucun  cas  la  mort. 

Nous  considérons  que  dans  tous  ces  cas  l'infection  a  lieu 
d'une  façon  générale,  sinon  exclusivement,  par  les  premières 
parties  des  voies  digestives,  c'est-k-dire  dans  la  bouche,  le  pha- 
rynx et  l'œsophage. 

Selon  toute  probabilité,ce  sont  les  lésions  microscopiques  de 
la  muqueuse  et  peut-être  des  ouvertures  naturelles  (comme  celles 
des  amygdales)  qui  servent  au  microbe  de  voies  de  pénétration. 

La  muqueuse  intacte  de  l'intestin  n'est  pas  pénétrable  pour 
le  streptocoque. 

Si  l'on  admet  la  possibilité  de  l'infection  à  travers  l'intestin, 
elle  doit  avoir  lieu  par  des  lésions  accidentelles. 

L'administration/>er  os  de  l'hémolysine  streptococcique  paraît 
être  tout  à  fait  inoffensive  pour  les  lapins. 

Les  globules  rouges  du  sang  des  lapins  qui  ont  mgéré  des 
steptocoques  sont  un  peu  plus  résistants  que  ceux  des  lapins 
neufs*  à  l'action  de  l'hémolysine  streptococcique. 

Le  sang  des  lapins  ayant  reçu  de  la  streptocolysine  ne  montre 
aucune  différence  avec  le  sang  normal. 

Les  animaux  qui  ingèrent  même  pendant  un  temps  assez 
long  des  streptocoques,  d'abord  chauffés, puis  non  chauffés,  n'ac- 
quièrent aucune  immunité  active  contre  le  microbe. 
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Pau  m.  Jules  VIALA 
Préparateur  au  service  de  la  rage. 


Pendant  Tannée  1905,  728  personnes  ont  subi  ie  traitement 
antirabique  à  Tlnstitut  Pasteur.  Parmi  les  728  personnes  trai- 
tées, 4  sont  mortes  de  rage.  Chez  une  d'entre  elles,  la  rage 
s'est  déclarée  avant  la  fin  du  traitement  ;  cette  personne  ne  sera 
pas  comptée  parmi  les  personnes  traitées.  La  mortalité  totale  a 
donc  été  de  0,34  0/0. 

La  statistique  s'établit  donc  ainsi  : 

Personnes  traitées 727 

MorU 3 

Mortalité 0,41  0/0 

Le  nombre  des  personnes  traitées  se  rapproche  de  celui  de 
Tannée  dernière  (755), 

Depuis  la  création  d'Instituts  antirabiques  à  Lyon,  Marseille, 
Bordeaux,  Lille  et  Montpellier,  un  certain  nombre  de  personnes 
mordues  y  vont  demander  des  soins  au  lieu  de  venir  à  Paris. 

Le  tableau  ci-dessous  indique  les  résultats  généraux  des 
jvaccinations  depuis  Torigine  : 

Années.                          Personnes  traitées.      Morts.  Mortalité. 

1886 2.671  25  0,94  0/0 

4887 1.77Ô  14  0.79  — 

1888 1.622  9  0,55  — 

1889 1.830  7  0.38  — 

1890 1.540  6  0.32  — 

1891 •  1.559  4  0.25  — 

1892 1.790  4  0,22  — 

1893 1.648  6  0.36  — 

1894 1.387  7  0,50  — 

1895 1.520  5  0,33  — 

1896 1.308  4  0,30  — 

1897 1.521  6  0,39  — 

1898... 1.465  3  0.20  — 

1899 1.614  4  0»25  — 

1900 1.420  4  0.35  — 

1901 1.321  6  0.38  — 

1902 1.105  2  0,18  — 

1903 628  2  0.32  — 

1904 755  3  0,39  — 

1905 727  3  0.41  — 

Les  personnes  traitées  à  TInstitut  Pasteur  sont  divisées  en 
trois  catégories  correspondant  aux  tableaux  suivants  : 

Tableau  A .  La  rage  de  Tanimal  mordeur  a  été  expérimenta- 
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istatée  par  le  dévclopponieiit  de  la  maladie  chez  des 

fiordus  par  lui  ou  inoculés  avec  son  bulbe. 

u  B.  Personnes  pour  lesquelles  la  rage  de  l'animal 

st  constatée  par  examen  vétérinaire. 

u  C.  Personnes  mordues  par  des  animaux  suspects 


onnons  ci-apres  la  répartition,  entre  ces  catégories, 
nés  traitées  en  1903  : 


MORSURES 

àlaiète 
et  aux  mains. 

MORSURES 
aux  mains. 

MORStRES 

aux  membres  et  au 

tronc. 

TOTAUX 

^  ^ 

^-^ 

^-~- 

.^-^^ 

r" — 

--^^ 

-*- — - 

-— ^-* 

x^'^'^r^^^X 

9 

0 

2 

1 

o 

s 

0 

Il 

1 

9    • 

0 

1 

11 

1 

z 

1 

103 

0 

0 

54 

0 

166 

0 

0 

22 

0 

0 

179 

1 

0,55 

105 

i 

0,95 

306 

2 

0,65 

12 
43 

0 
0 

0 

124 

1 

2 

0.80 

119 

0 

0 

255 

1 
3 

0,39 

0 

406 

» 

278 

1 

» 

727 

0.41 

it  de  vue  de  leur  nationalité,  les  727  personnes  trai- 
irtissent  de  la  façon  suivante  : 

terre 4 

ide 1 

ue 1 

l  Français  et  ti  étrangers. 

L  répartition  par  département  des  72 1  Français  : 

Saùno  (Haute-) 20 

Sartho l 

Savoie 2 

Sèvres  (Deux-) 8 

Seine .  236 

Seine-ot-Mai'ne 4 

Seino-Infôrieur*' 4 

Seine-el-Oise  ......  2i 

Somiiio 4 

Tam-ot-Garonne 8 

Vaucluse 2 

Vendée Il 

Vienni'...... 10 

Vienne  (Haute-) 9 

Vosges oi 


8 
q 

Loire-Inférieure 

Loiret 

..    10 
..     10 

n 

Loir-ct-Clier 

7 

7 

Lot 

..     11 

11 

Lot-et-Garonne  . . . . 
Lozère  

2 

2 

12 
54 

Mainp-et-Loire 

Manche 

..      7 
..       8 

7 

Marne 

..       3 

18 
3 

Marne  (Haute-) 

Mayenne 

..       9 
..       3 

2 
41 

Meurlhe 

Morbihan 

4 
..     32 

2 

Nièvre  

9 

^7 

Oise 

..      8 

12 
6 

Rhône 

Saône-t't-Loire 

.       1 
4 
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11  ne  faut  pas  oublier,  dans  la  comparaison  avec  les  tableaux 
antérieurs,  que  cinq  Instituts  antirabiques  fonctionnent  en 
France. 

Personnes  prises  de  rage  en  cornas  de  traitement. 

Maria  Lemaîtrey  5  ans,  demeurant  à  Pleneuf  (Cotes-dii- 
Nord).  Mordue  le  13  octobre,  au  nez.  Trois  morsures  qui  ont 
saigné.  (]es  morsures  n'ont  pas  été  cautérisées.  Mordue  par  un 
chien  reconnu  suspect  de  rage  par  M.  Huon,  vétérinaire  îi 
Lam  balle. 

Les  animaux  inoculés  le  19  octobre  avec  le  bulbe  de  ce 
chien  ont  été  pris  de  rage  le  8  novembre. 

Maria  Lemaître  a  commencé  le  traitement  le  23  octobre  et  a 
été  prise  de  rage  le  2  novembre. 

Morte  à  l'hôpital  Pasteur  le  4  novembre. 

Personnes  traitées  mortes  de  rage  après  le  traitement, 

BrissonAnne,  née  Basât  demeurant  à  Saint-Médard  (Creuse). 
Mordue  le  8  avril  à  la  main  gauche,  face  dorsale,  deux  morsures 
profondes,  au  mollet  gauche,  deux  morsures  pénétrantes  qui 
ont  saigné  beaucoup  et  qui  ont  été  cautérisées  au  thermo- 
cautère. 

Mordue  par  un  chien  reconnu  enragé  par  M.  Allethière, 
vétérinaire  sanitaire. 

j|me  Brisson  a  été  traitée  à  l'Institut  Pasteur  du  9  au  25  avril. 
Les  premiers  symptômes  rabiques  se  sont  manifestés  chez  elle 
le  2i  juin.  Meurt  le  26  juin. 

Antoine  Alphonse^  29  ans,  maréchal-ferrant.  demeurant  au 
Val  d'Ajol  (Vosges). 

Mordu  le  18  juillet  à  l'index  gauche.  4  morsures  qui  ont 
saigné.  Ces  morsures  n'ont  pas  été  cautérisées. 

Mordu  par  un  chat  qui  a  été  reconnu  enragé  par  M.  Wauvray, 
vétérinaire.  Antoine  a  été  traité  à  l'Institut  Pasteur  du  22  juillet 
au  6  août. 

Les  premiers  symptômes  rabiques  se  sont  manifestés  le 
6  septembre.  Il  meurt  de  rage  le  8  septembre. 

Antoine  était  alcoolique. 

Une  autre  personne  mordue  par  le  même  chat  et  traitée  à 
rinstitut  Pasteur  se  porte  bien. 

Eugène  Cadre,  7  ans,  de  Tréderez  (Côtes-du-Nord). 
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Mordu  le  24  décembre  à  Tauriculaire  droit,  une  morsure 
pénétrante  non  cautérisée. 

Traité  du  31  décembre  au  17  janvier.  Les  premiers  symp- 
tômes rabiques  se  sont  manifestés  le  26  avril.  Il  meurt  le  3  mai. 

Cadre  avait  été  mordu  par  un  chien  qui  n'a  pas  été  retrouvé. 

Le  même  animal  a  mordu  trois  autres  personnes  qui  ont 
subi  le  traitement  antirabique  à  l'Institut  Pasteur  et  qui  tfe 
portent  bien. 


Le  Gérant  :  G.  Massok. 


Sceaux.    —   Imprimerie    Chara;rt». 
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TRAITEHEHT  DES  TRTPANOSOMIASES 

PAR    LES 

"COULEURS  DE  BENZIDINE  " 

SECONDE   PARTIE  -  ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE 

Par  mm.  F.  MESNIL  et  M.  NIGOLLE 

Ch?f8  de  laboratoire  à  l'InsUtut  Pasteur. 


Un  des  problèmes  qui  intéressent  le  plus  Texpansion  colo- 
niale, et  de  la  façon  la  plus  urgente,  c'est  la  lutte  contre'  les 
Irypanosomiases.  La  presque  totalité  des  trypanosoines  pas- 
sant par  un  hôte  invertébré,  l'idéal  consisterait  évidemment 
à  détruire  celui-ci.  On  sait  quelles  difficultés  présente  déjà  le 
problème  quand  il  s'agit  des  Culicides,  accessibles  cependant 
durant  la  phase  larvaire;  pour  les  Glossines  et  les  Tabanides,  ce 
que  Ton  connaît  des  conditions  do  leur  reproduction  ne  laisse 
guère  espérer  une  réussite  durant  cette  phase.  Quant  aux 
adultes,  comment  les  éliminer?  Certaines  tsétsés  s'éliminent. 
il  est  vrai,  d'elles-mêmes  en  disparaissant  avec  le  gros  gibier 
africain,  mais  il  n'est  nullement  démontré  que  pareille  chose 
ait  lieu  dans  le  cas  de  la  Glossina  palpalis^  qui  transmet  le 
trypanosome  humain.  Reste  donc  la  protection  de  l'homme  et 
des  animaux  sensibles  contre  les  piqûres  des  Insectes  dange- 
reux; on  sent  tout  ce  qu'une  telle  prophyhixie  oJre  d'ardu. 

On  a  cherché,  cela  va  sans  dire,  à  rendre  les  animaux  réfra- 
taires,  en  les  vaccinant,  mais  rien  ne  prouve  refficacité  du 
procédé  de  Koch-Schilhng  (pour  les  Bovidés);  il  reste  tout  nu 
moins  incertain  etKochra  d'ailleurs  abandonna*. 

33 
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Quant  à  la  mesure  radicale,  par  excellence.  Tabalage  global 
des  sujets  infectes,  elle  n'est  de  mise  que  dans  les  régions  bien 
limitées,  les  îles  notamment.  Appliqué  d'une  façon  précoce  et 
sévère,  on  peut  affirmer  qu'il  eût  enrayé  l'épidémie  de  Maurice, 
car  il  a  pleinement  réussi  à  Java. 

La  sérothérapie  n'ayant  conduit,  jusqu'ici,  à  aucun  résultat 
pratique,  on  a  dû  s'adresser,  en  fin  de  compte,  aux  composés 
chimiques.  Les  observations  anciennes,  concernant  les  proprié- 
tés médicamenteuses  des  arsenicaux,  ont  sûrement  contribué  à 
cette  nouvelle  orientation  de  la  lutte  contre  les  trypanosomes. 

Supposons,  pour  le  moment,  le  problème  résolu,  grâce  à  la 
médication  chimique;  il  convient  de  nous  demander  (ainsi  que 
Laveran  Ta  fait  justement  remarquer)  s'il  est  possible  d'escomp- 
ter comme  corollaire  la  disparition  des  trypanosomiases.  Daas 
une  certaine  mesure  seulement,  puisque  nous  savons  que  les 
sujets  guéris  ne  possèdent  pas  l'immunité.  C'est  là  une  circons- 
tance très  défavorable  en  ce  qui  concerne  le  Nagana,  dont 
l'agent  de  transmission  parait  exister  toute  l'année;  mais  Tin- 
convient  s'atténue  beaucoup  si  nous  envisageons  les  maladies 
convoyées  par  les  Tabanides,  lesquels  ne  se  rencontrent  que 
durant  une  saison,  parfois  durant  quelques  semaines  simple- 
ment (études  des  Sergent  sur  la  trypanosomiase  des  dromadaires 
d'Algérie).  On  a  donc  alors  tout  le  temps  nécessaire  pour 
détruire  les  parasites  dans  le  corps  des  mammifères  infectés, 
(.e  faisant,  on  réalise  non  seulement  la  thérapeutique  de  Tindi- 
vidu  atteint,  mais  encore  la  prophylaxie  de  toute  la  collectivité 
puisque  l'on  supprime,  pendant  une  période  plus  ou  moins 
longue,  voire  indéfinie,  les  patrasites  du  sang  circulant.  Même 
pour  ce  qui  regarde  les  trypanosomiases  à  tsétsés,  on  a  le  droit 
de  prévoir,  à  la  suite  de  l'emploi  des  moyens  chimiques,  un  abais- 
sement progressif  de  la  morbidité,  car  ce  traitement  permettra 
de  tarir  de  plus  en  plus  le  «  réservoir  de  virus  »  actuellement 
existant. 

Ajoutons,  en  terminant,  que  la  majorité  des  médicaments 
efficaces  manifestent  un  pouvoir  préventif  très  net;  celui-ci  sera 
utilisé  avec  fruit  (juand  il  s'agira  de  faire  traverser  aux  ani- 
maux une  zone  à  tsétsés,  ou  de  les  rendre  réfractaires  lors  de  la 
saison  des  taons. 

La  thérapeutique  chimique  nous  paraît,  donc   appelée,  tout 
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mis  en  balance,  à  rendre  d'incontestables  services  dans  la  lutte 
contre  les  trypanosomiases. 


TRAITEMENT  DES  TRYPANOSOMIASES  EN  GÉNÉRAL 
(HISTORIQUE)  ' 

Comment  s'est  développée  cette  thérapeutique  chimique? 
Lingard,  puis  Bruce,  ont  bien  montré,  les  premiers,  l'avantage 
que  Ton  pouvait  retirer  du  traitement  arsenical,  chez  les  Équi-- 
dés  atteints  de  Surra  et  de  Nagana;  ils  ont  même  noté  quelques 
guérisons.  Laveran  et  Mesnil  ont  abordé,  ensuite,  l'étude  des 
arsenicaux,  appliqués  à  la  thérapeutique  du  Nagana  expéri- 
mental; ils  ont  constaté  qu'en  répétant  les  injections,  on  parve- 
nait à  prolonger  notablement  la  vie  des  chiens  et  des  rats 
infectés,  mais  ils  n'ont  pu  sauver  les  animaux.  Par  contre  (fart 
très  intéressant  au  point  de  vue  théorique),  ils  ontlréussi,  avec 
le  sérum  humain,  à  guérir  quelques  souris  naganées;  Laveràn  a 
oblenu  des  résultats  analogues  chez  les  souris  cadérées  ou  infec- 
tées de  Sorra. 

Ehrlich  et  Shiga,  en  découvrant  le  Trypanroth,  ont  fait 
faire  un  grand  pas  au  traitement  des  trypanosomiases.  Ce  médi- 
cament coloré  leur  a  perœis  de  sauver  une  notable  proportion 
de  souris  cadérées,  résultat  vérifié  depuis  par  Laveran  et  Mesnil, 
HalbersUidter,  Franke,  Thomas.  Malheureusement,  comme 
le  laissait  prévoir  le  travail  d'Ehrlich  et  Shiga,  le  Trypanroth 
se  montre  bien  moins  efficace  vis-à-vis  des-  autres  animaux 
infectés  de  Mal  de  caderas  et  aussi  vis-à-vis  des  autres 
trypanosomiases.  Tout  le  monde  s'accorde  en  effet  çiujourd'hui 
pour  affirmer  qu'il  ne  saurait  guérir  les  souris  naganées  (Ehrlicl\ 
et  Shiga.  Ilalberstâdter.Franke, Thomas).  Il  échoue,  également, 
chez  les  souris  inoculées  avec  le  Surra  de  l'île  Maurice,  sauf 
quand  on  réitère  le  traitement  (Laveran);  il  échoue  toujours 
chez  les  rats  ou  autres  animaux  qui  ont  reçu  le  Trypanosoma 
gambiense  (Laveran,  Thomas).  Par  contre,  il  peut  sauver  les 
souris  infectées  de  Mbori  (Laveran,  Franke)  ou  de  Dourine 
(Halberstâdter). 

1.  Le  lecteur  Irouvera  des  détails  plus  circonstanciés  dans  Laveran  et  Mesnil. 
Trypanosomes  et  Trypanosomiases  et  dans  les  analyses  publiées  par  Van  de  nous 
in  Bulletin  de  V Institut  Pasteur ,  t.  I-IV,  passim. 
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Les  verts  de  mëlhyle  ou  d'éthyle,  préconises  par  Wendel- 
sladt  et  M*^®  Fellmer,  n'ont  jamais  guéri  un  seul  animal,  quand 
on  les  a  employés  seuls;  ils  n'ont  pu  déterminer  que  des  survies 
assez  longues  chez  les  rats  naganés. 

Un  progrès  important  est  dû  à  Thomas  qui  a  introduit,  dans 
la  thérapeutique  des  trypanosomiases,  Tatoxyl,  dérivé  arsenical 
remarquable  par  sa  faible  toxicité.  En  réitérant  l'administration 
de  ce  médicament,  il  parait  avoir  sauvé  une  certaine  propor- 
tion d'animaux  atteints  de  diverses  maladies  à  trypanosoraes. 
Des  considérations  théoriques  nous  avaient  amenée,  de  notre 
coté,  à  entreprendre  des  recherches  avec  l'atoxyl,  avant  la 
publication  du  travail  de  Thomas. 

Mentionnons,  pour  mémoire,  les  expériences  de  Balfour  et 
Neave;  ces  auteurs  ont  employé  la  chrysoïdine,  qui  semble  ne 
leur  avoir  donné  que  de  mauvais  résultats. 

L'impossibilité  d'obtenir  à  coup  sûr  des  guérisons,  par  l'em- 
ploi exclusif  de  l'un  quelconque  des  médicaments  que  nous 
venons  de  passer  en  revue  devait  forcément  conduire  à  tenter 
l'association  de  deux  ou  plusieurs  des  dérivés  efficaces.  C'est  ce 
ce  qu'a  fait  Laveran,  peu  après  la  découverte  du  Trypanroth. 
en  injectant  cette  couleur  le  lendemain  d'un  traitement  arseni- 
cal et  en  renouvelant,  plus  ou  môiiis  fréquemment,  l'administra- 
tion des  deux  composés  actifs.  Il  a  pu  guérir  ainsi  :  des  ra(s, 
des  souris  et  des  chiens,  infectés  de  Mbori  et  de  Surra  de  l'île 
Maurice;  des  rats,  dos  chiens  et  deux  macaques  (M.  rhe- 
sus)  inoculés  avec  le  Trypanosofna  ffambiense;  et  deux  chiens 
atteints  de  Dourine  expérimentale. 

Grâce  à  une  semblable  association  médicamenteuse,  Franke 
a  sauvé  des  lapins  et  un  cercopithèque,  infectés  de  Mal  de  caderas. 
Thomas  est  favorable,  lui  aussi,  à  l'emploi  combiné  de  l'acide 
arsénieux  et  du  Trypanroth;  toutefois,  ayant  reconnu  la 
supériorité  de  l'atoxyl  sur  le  premier  de  ces  dérivés,  il 
donne,  dans  ses  recherches,  la  préférence  au  couple  «  aloxvl- 
Trypanroth  ».  Malheureusement,  son  travail  contient  trop  peu 
de  détails  sur  les  résuhats  obtenus;  il  se  plaint  de  la 
toxicité  du  Trypanroth,  et  dans  sa  note  préliminaire,  il  émet 
le  désir  que  celui-ci  puisse  ^tre  bientôt  remplacé  par  une  cou- 
leur ((  moins  irritante  »•  Laveran  avait  déjà  exprimé  un  vœu  ana- 
logue. 
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Wendelstadt  et  M"^  Fellmer  ont  cherche  h  perfectionner  leur 
procédé  de  traitement,  en  faisant  suivre  l'administration  du  vert 
brillant  de  celle  de  Facide  arsénieux.  De  cette  façon,  un  rat 
(au  moins)  et  un  Macaciis  rhésus  ont  été  guéris.  Le  singe  s'est 
même  montré  fortement  immun,  contrairement  à  la  règle 
générale  concernant  les  sujets  guéris  a  la  suite  d'un  traitement. 

En  regard  de  ces  résultats  positifs  concordants,  signalons, 
pour  être  complets,  les  résultats  négatifs  du  traitement  arsenic- 
Trypanroth,  pour  les  singes  (Brumpt  et  Wurtz)  et  les  rats  (de 
Magalhaes)  infectés  avec  le  Trypanosoma  gambiense. 

Nos  recherches,  commencées  il  y  a  deux  ans  (par  consé- 
quent avant  l'introduction  de  Tatoxyl  dans  la  thérapeutique  des 
trypanosomiases),  ont  eu  pour  but  non  seulement  d'étudier  les 
facteurs  chimiques  qui  président  k  l'activité  des  «  couleurs  de 
benzidine  »,  mais  encore  de  trouver,  si  possible,  des  agents 
médicamenteux  supérieurs  au  Trypanroth,  vis-à-vis  des  diverses 
affections  à  trypanosomes. 

Dans  la  partie  chimique  de  notre  travail,  nous  n'avons  fait, 
à  la  partie  expérimentale,  que  les  emprunts  strictement  indis- 
pensables. Ceux-ci  ont  surtout  consisté  en  simples  chiffres, 
exprimant  l'efficacité  maxima  manifestée,  à  l'endroit  de  quatre 
trypanosomiases,  par  un  grand  nombre  de  couleurs  que  nous 
avaient  gracieusement  fournies  diverses  Maisons  de  Matières 
colorantes  et  noidimm^ni  les  Far benfabiHken  d'Elberfeld.  Dans 
les  lignes  qui  vont  suivre,  il  ne  sera  plus  question  que  des 
«  bonnes  couleiirs  »,  mais,  par  contre,  l'histoire  de  leurpou\'oir 
curatif,  vis-à-vis  des  agents  de  trois  trypanosomiases  animales 
—  Nagana,  Mal  de  caderas  et  Surra  —  sera  l'objet  d'une  étude 
approfondie. 

Nous  tenons  à  faire  remarquer,  dès  maintenant,  qu'au  cours 
de  nos  recherches  sur  les  3  trypanosomiases  qui  viennent  d'être 
mentionnées,  nous  avons  toujours  administré  exclusivement 
tel  ou  tel  de  nos  médicaments  colorés.  Dans  un  travail  ultérieur, 
consacré  à  la  trypanosomiase  humaine,  la  question  de  l'asso- 
ciation des  couleurs,  soit  entre  elles,  soit  avec  d'autres  com- 
posés chimiques,  sera  envisagée  en  détail. 
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TRAITEMENT  DU  NAGANA  EXPÉRIMENTAL  DES  SOURIS 

Nous  étudierons,  tout  d'abord,  le  traitement  par  les  «  cou- 
leurs de  benzidine  »,  puis  nous  relaterons,  à  titre  comparatif, 
un  certain  nombre  de  recherches,  entreprises  avec  les  dérives 
arsenicaux. 

TRAITEMENT  PAK  LES  «  f.OULEUHS  DE  BENZIDINE  » 

Avant  de  nientionner  les  résultais  fournis  par  la  chroniothé- 
rapie  du  Nagana,  nous  croyons  utile  de  présenter  certaines 
observations  d'ordre  pratique^  susceptibles  d'intéresser  ceux 
qui  voudraient  reprendre  nos  expériences.  Les  quelques 
difficultés  expérimentales  dont  nous  allons  parler  ne  doivent 
point  être  ignorées  des  chercheurs,  mais  il  ne  faudrait  pas,  d'un 
autre  côté,  s'en  exagérer  l'importance. 

En  premier  lieu,  nous  conseillons  d'éviter  l'emploi  des 
animaux  trop  petits,  dont  la  sensibilité,  à  l'égard  des  médica- 
ments colorés,  peut  être  très  marquée.  On  fera  bien,  suivant 
nous,  de  rejeter  les  sujets  pesant  moins  de  15  à  KJ  grammes  et 
même,  pour  plus  de  précaution,  ceux  qui  n'atteindront  point 
17  à  18  grammes,  surtout  si  leur  aspect  général  laisse  tant  soit 
peu  à  désirer.  Il  faut  savoir  également  que  certaines  souris 
naganées^  convenablement  choisies  cependant  avant  l'injection, 
supportent  mal  l'administration  des  couleurs;  elles  peuvent 
succomber  rapidement,  sans  qu'il  existe  aucun  rapport  visible 
entre  les  phénomènes  toxiques  observés  et  la  quantité  de 
parasites  présents  dans  le  sang  au  moment  de  l'intervention. 
L'intoxication  se  traduit  tantôt  par  des  accidents  propres  (ano- 
rexie, immobilité,  poil  piqué,  yeux  «  collés  ».  hypothermie), 
tantôt  par  le  réveil  d'un  parasitisme  latent,  le  plus  souvent 
intestinal  (bactéries,  coccidies,  ténias).  Il  faut,  enfin,  être  pré- 
venu que  quelques  animaux  guéris  meurent  cachectiques  à  la 
longue,  ce  qui  peut  tenir  k  une  intoxication  lente  par  la  couleur 
(intoxication  sj'mblant  porter  principalement  sur  le  rein),  à 
l'action  lente  d'un  parasitisme  «  réveillé  »,  peut-être  aussi  à 
une  intoxication  lente  d'origine  trypanosomique  (combien  de 
fois  ne  voyons-nous  pas  l'organisme  périr  empoisonné,  long- 
temps après  la  disparition  de  tel  ou  tel  microbe  pathogène?). 
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Voici  maintenant,  rapportées  sous  ia  forme  d*un  tah 
d'ensemble,  les  caractéristiques  principales  des  B  a  bonnes 
leurs  »  dont  nous  allons  comparer  l'activité  thérapeutique 
solubilité  de  ces  couleurs  n'est  pas  très  grande  (un  peu  ir 
de 2  0/0) ;  aussi  ont-elles  été  uniquement  employées  à  Téti 
solution  au  centième  dans  leau  distillée.  L'eau  physiolog 
doit  être  absolument  rejetée  ici,  a  cause  de  la  facile  précipi 
litë  de  cette  famille  de  dérivés  par  le  sel  marin.  Ajoutons 
l'unique  mode  d'administration  de  nos  médicaments  a  é 
voie  hypodermique. 


COMPOSITrON   CHIMIQUE 

SYMBOLE 

conventionnel. 

COULEUR 
des  soluUons. 

DOSE  nmi 

opttma  pou 
8ouriadel5 

0.  Dichlorobenzidine  +  acide  H. 

Cl 

Bleu  violet. 

1  cgr 

0.  Tolidine+  ac.  H  (alc.-alc). 

A 

Bleu. 

1  cgr 

0.  Tolidine  +  ar.  H  (alc.-alc). 

A' 

Bleu. 

1  cgr 

lîonzidirip  -f  naphtvli^ne-dianiinc 
disulfo  2. "7. 3. 6. 

a 

Uoiige  cerise 
i'oneé. 

0":«',7 

o-  Sulfobenzîdine  +  ac.  tt 
(Trypaiimlli). 

T 

Ronge  cerise. 

O'f.S 

p.  Diaraidodiphénylurée  +  ac.  U. 

Vh 

Violet. 

1  t'g' 

Ceci  posé,    nous   diviserons  le  traitement  du   Nagan 
préventif  et  curatif. 

TRAn'EMENT    PRÉVENTIF 

Nous  entendons,  sous  ce  nom,  toute  intervention  f 
(tant  l'apparition  des  parasites  dans  le  sang.  On  fait  do 
la  médecine  préventive  non  seulement  quand  on  injeci 
couleurs  24  heures  avant  les  trypanosomes,  mais  encore  c 
on  les  administre  soit  en  même  temps  que  ceux-ci  (et  à  disi 
bien  entendu),  soit  24  heures  —  et  parfois  jusqu'à 
72  heures  —  après. 
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Nos  expëriences  ont  été  entreprises,  parallèlement,  avec  les 
couleurs  A  et  Cl.  Cl  était  administré  à  la  dose  thérapeutique 
optima  A,  à  une  dose  un  peu  inférieure  ;  ce  qui  explique,  en 
partie,  les  médiocres  résultats  observés  avec  A.  La  supériorité 
de  Cl  sur  ce  dernier  ne  saurait  cependant  faire  de  doute,  puis- 
que les  survies  ont  toujours  été  plus  longues  et  que,  dans  un 
cas  même,  Tanimal  n'a  point  contracté  le  Nagana.  Le  faible 
nombre  de  nos  recherches  —  que  résume  le  tableau  ci-joint  — 
ne  permet  pas  une  analyse  utile;  il  suffit,  toutefois,  à  établir 
la  réalité  du  pouvoir  préventif  des  couleurs  employées. 


s  ^ 

A 

Cl 

MOMENT 
de  l'iDtervenUon. 

il 

Si. 

m 

2 
{ 

2 
2 

2 

1 

1 

i 

2 

NOMBRE 

de  Jours  de  survie 

(sur  les  témoins). 

OBSERVATIONS 

24  heures  av.  rinfection. 

2  et  3  jours. 
6  jours. 

A 

Qq.  heures  av.  rinfection. 

3  et  7  jours. 

Cl 

A 

Cl 

A 

a 

Lors  de  l'infection. 

9  jours. 

oo  (pas  d'infection). 

24  heures  apr.  l'infection. 

1  1/2  ol  3  jours. 
9  jours. 

Pas  de  parair.  dans  le  sg 
u  MMt  4«  lIitcrratiM. 

48  heures  apr.  l'infection. 

4  jours. 
7  jours. 

Pas  de  paras,  dans  le  sg. 
Parasites  rares  dans  lesg 

A 

72  heures  apr.  l'infeclion. 

^       2  jours  1/2. 
'       6  jours  1  '2. 

Pas  de  paras,  dans  le  sg. 
Parasites  assez  nombr. 

Nous  ferons  remarquer,  en  terminant,  que  les  survies,  réali- 
sées par  le  mode  de  traitement  qui  nous  occupe,  sont  unique- 
ment liées  à  un  accroissement,  plus  ou  moins  grand,  de  la  période 
d'incubation;  la  maladie,  une  fois  déclarée,  suit  constamment 
son  cours  habituel. 
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TRAITEMENT  CURATIF  ' 

C'est  sur  lui  qu'ont  porté  principalement  nos  études.  Avant 
d'entrer  dans  le  détail  des  faits,  nous  résumerons  (toujours  sous 
la  forme  d'un  tableau)  le  résultat  de  86  expériences  comparatives, 
entreprises  avec  G  couleurs  iCI,  A,  A',  a,  T  et  Ph.  Les  animaux 
ont  été  traités  de  quelques  heures  à  1  jour  i/2  après  l'apparition 
des  parasites,  c'est-à-dire  de  1  à  2  jours  avant  la  mort.  Sous  l'in- 
fluence de  la  médication,  les  trypanosomes  ont  constamment  dis- 
paru. Le  plus  souvent  cette  disparition  n'a  été  que  momentanée, 
et  nous  avons  observé  des  rechutes  au  bout  d'un  temps  plus 
ou  moins  long  (que  Ton.  peut  évaluer  schématiquement  à  12  jours, 
si  Ton  prend  la  «  moyenne  des  moyennes  »  de  notre  tableau); 
mais,  dans  une  minorité  de  cas,  les  parasites  ont  été  définitive- 
ment détruits,  A  ce  propos,  il  importe  de  bien  spécifier  ce  que 
nous  entendons  par  guérison.  Parmi  les  souris,  débarrassées  de 
leurs  parasites  à  la  suite  d'une  seule  injection  de  telle  ou  telle 
couleur,  les  unes  ont  pu  être  conservées  très  longtemps  (jusqu'à 
un  an),  les  autres  ont  succombé  à  des  intervalles  variés.  Lorsque 
ces  intervalles  se  sont  montrés  très  supérieurs  à  la  période  qui 
sépare  les  rechutes  les  plus  tardives  du  traitement,  nous  avons 
considéré  les  sujets  comme  indubitablement  guéris,  nons  basant 
sur  ce  fait  (facile  à  vérifier)  que  les  sujets  neufs,  gardés  au 
laboratoire  dans  les  mêmes  conditions  de  vie,  offraient  une  mor- 
talité tout  àfait  comparable.  La  chromothérapie  ne  saurait, est-il 
besoin  de  le  dire,  ni  prolonger  l'existence,  si  brève,  des  souris, 
ni  accroître  en  rien  la  résistance  de  ces  animaux  à  l'endroit  des 
divers  agents  parasitaires  (bactéries,  coccidies,  ténias)  auxquels 
elles  paient  un  lourd  tribu.  Aussi  bien,  le  tableau  ci-joint  indi- 
quera à  quel  point  nous  avons  été  scrupuleux;  la  guérison  d'une 
souris,  morte  sans  trypanosomes  43  jours  après  le  traitement, 
est  considérée  comme  douteuse  !  Aller  plus  loin  serait  tomber 
dans  une  absurde  exagération. 
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b: 

O  « 

j 
II 

« 
10 

9 
13 

13 
15 

es  -r 

3 
5 

NOMBRE 
compris  entre  1 
la  rech 

Chiffres 

extrêmes 

obsfrvës. 

Di:  JOLRS 
e  traitemenl  et 
ute. 

Chiffre*  moyens 
(en  nombres 

rOIKl^) 

OBSERVATIONS 

7-17  jours. 

12  jours. 

A 

5-15  jours. 

10  jours. 

On    a    expérimenta    avec    deux 
»*'c!ianlillons    de   couleur    A,    dont 
l'activité  n'était  pas  tout  à  fait  iden- 
tique. 

A' 

a 

3 
3 

1 

9-11  jours. 

10  jours. 

L'ne  des  j^uérisons  est  douteuse 
( ranimai  a  été  sacrilié  21  jours  seu- 
lement apiès  le  liaitement;  son  sang 
et  ses  organes  ne  se  sont  pas  mon- 
trés infectants.) 

0-2  <  jours. 

12  jours. 

Deux   guérisons  sont  douteuses 
(animaux     morts     sans    parasites, 
35  et  45  jours  après  lo  traitemenl). 
—  Fur  contre,  la  lechule,  survenue 
après  23  jouis,    n'était   peut-être 
nu'une  réinfection  due  à  ce   que 
I  animal    avait    dévoré   le   cadavre 
d'une  autre  souiis  nagonée. 

T 
Ph 

5-21  jojrs. 

12  jours. 

1 

7-15  jours. 

12  jours. 

Guérison  certaine,  la  souris  n'avait 
pas  de  parasites  ^2  jours  après  le 
traitement. 

On  voit  que  l'ensemble  de  nos  8()  expériences  justifie  ce  que 
nous  annoncions  dans  la  partie  chimique  de  notre  travail,  à  savoir 
que  les  couleurs  Cl,  A,  et  A'  sont  les  meilleures  de  toutes  — 
qu'a  leur  demeure  inférieur  —  que  T  ne  guérit  qu'exception- 
nellement —  et  que  Ph  ne  saurait  convenir  non  plus  pour  le  trai- 
tement en  une  seule  séance.  On  voit  aussi  que  la  couleur  Cl  con- 
serve la  supériorité  que  nous  lui  avons  déjà  reconnue  sur  A  et 
qu'elleparaît  bien  dépasser  également  A . 

Entrons  maintenant  dans  quelques  détails,  au  sujet  de  la 
disparition  des  parasites.  Cette  disparition  demande  24  à 
48  heures  (très    rarement  davantage)  et    sa  durée  se  montre 
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d'ordinaire  praportionnelle  au  nombre  des  trypanosomes  présents 
lors  de  rinlervention.  11  existe  toutefois  des  exceptions;  en  voici 
une,  prise  au  hasard. 

Une  souris  (16  grammes)  reçoit  O'gr.i  de  T.,  alow  que  son  sang  contient 
encore  de  rares  tryp.  :  le  lendemain,  Iryp.  raines;  le  surlendemain,  tryp. 
rares;  le 3©  jour,  tryp.  dispanjs. 

Comment  a  lieu  la  disparition?  L'élude  complète  de  ce  pro 
blême  exigerait,  à  elle  seule,  un  travail  spécial.  Nous  nous  con- 
tenterons donc  d'esquisser  les  traits  principaux  du  phénomène. 
Si  Ton  l'examine  le  sang%  au  moment  de  la  décroissance  des 
parasites,ons'aperçoitqueles  mouvements  de  nombre  d'entre  eux 
sont  devenus  plus  lents;  le  corps  des  trypanosomes  apparaît  plus 
condensé,  fusiforme,  et  offre  cet  aspect  granuleux  qui  ^ne 
s'observe  normalement  que  lors  de  la  mort,  et  surtout  après  la 
mort,  des  sujets  infectés.  Sur  les  préparations  colorées  par  les 
méthodes  ordinaires,  il  est  aisé  de  retrouver  les  parasites  en 
voied'involution  ;  ce  qui  frappe  alors,  plus  encore  que  le  raccour- 
cissement de  leur  corps,  c'est  l'abondance  de  grosses  granula- 
tions violet  foncé,  qui  bourrent  leur  protoplasme.  Le  noyau  a 
conservé  sa  forme  et  ses  contours,  mais  il  semble  souvent  moins 
chromophile.  Il  est  possible  que  certains  granules  aient  passé 
dans  le  cytoplasme  et  y  soient  devenus  des  centres  d'agglomé- 
ration pour  les  substances  basophiles  de  celui-ci  ;  d'où  l'origine  des 
grosses  granulations,  qui  se  trouveraient  ainsi  posséder,  jusqu'à 
un  certain  point,  une  valeur  chromidiale  (cf.  les  trophochro- 
midies  d'Actinosphœrium).  Les  phénomènes  que  nous  venons 
de  rapporter  brièvement  et  qui  s'observent  avec  ^ow/e^?  les  espèces 
de  trypanosomes,  s'accompagnent,  d'ordinaire,  de  leucocytose  ci 
Ton  rencontre,  dans  les  globules  blancs,  des  débris  de  parasites 
englobés,  souvent  très  reconnaissables.  Le  mode  de  disparition 
des  agents  infectieux  est,  en  somme,  le  môme  qu'avec  le  sérum 
humain,  et,  à  la  rapidité  près,  qu'avec  les  arsenicaux* . 

(]eci  nous  amène  k  faire  connaître,  une  fois  pour  toutes,  la 
vitesse  de  disparitioii  des  dirers  fr/ypanosomes  chez  les  ani- 
maux traités,  soit  par  les  arsenicaux,  soit  par  nos  «  bonnes  cou- 
leurs ».  La  disparition  a  lieu  (dans  la  majorité  des  cas)  : 

1.  Voir  Laveran  ot  Mesnil,  Trypanosomes  et  Trypanosomiases,  Paris,  Masson, 
1904,  passim. 
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En  moins  iU\2k  heures  :  avec  Tac. ^irst^nieux  ot  Taloxyl  {ubi  infra); 
En  2i  lieures  environ  :  avec  A  (souvent  moins  de  24  h.)  et  A'  (rarement  plus 
de  24  h.); 

En  un  peu  plus  de  24  heures  :  avec  Cl  et  Ph  ; 

En  24-4S  heures  :  avec  T  ; 

En  48  heures,  ou  plus  :  avec  a. 

Il  était  indiqué  de  rechercher  comment  les  couleurs  (et  les 
arsenicaux)  se  comporteraient,  in  vho^  vis-à-vis  des  parasites. 
Pour  Ehrlich  et  Shiga,  le  Trypanroth  demeure  inactif;  pour 
Thomas,  il  manifeste  un  léger  pouvoir  microbicide,  appré- 
ciable seulement  après  plusieurs  heures  de  contact.  Nous  avona 
expérimenté,  avec  Cl,  le  plus  efficace  de  nos  médicaments  colorés. 
Nous  opérions  avec  une  solution  saturée  de  Cl  dans  du  sérum 
de  cheval  chauffé  (1/2  heure  à  5o<*)  et  conservé  au  laboratoire 
depuis  longtemps.  En  goutte  pendante  (18°-20^),  nous  n'avons 
noté  aucune  action  spéciale,  imputable  à  la  couleur;  au  bout 
de  1-2  heures,  les  trypanosomes  étaient  devenus  presque  tous 
immobiles,  mais  pareille  chose  s'observait  avec  les  préparations^ 
témoins.  L'atoxyl,  ajouté  en  poudre  à  une  goutte  d«  sang 
infecté,  ne  s'est  pas  montré  plus  microbicide. 

L'expérience  prouve,  avons-nous  dit,  que  les  recAw^e^ sont  fré- 
quentes après  le  traitement.  Que  deviennent  les  parasites  pen- 
dant  le  temps  qui  sépare  le  traitement  de  la  rechute?  Il  est 
impossible,  pour  le  moment,  de  répondre  nettement  à  cette 
question.  Toutefois,  les  faits  que  nous  allons  rapporter  permet- 
tent de  discuter  déjà  certains  points  du  problème.  Nous  avons 
sacrifié  8  animaux,  traités  par  A  et  par  Ph,  de  4  à  10  jours 
après  l'administration  de  ces  couleurs,  alors  qu'une  étude 
histologique  attentive  du  sang  n'y  laissait  voir  aucun  trypano- 
some.  Le  sang  et  les  viscères  de  ces  animaux  ont  été  inoculés 
à  dQS  sujets  neufs;  le  tableau  suivant  indique  le  résultat  de  ces 
inoculations. 
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INTERVALLE  DE  TEMPS 

RÉSULTATS  DE  L'INOCULATION    il 

COULEUR 
employée. 

compris  entre  l'Injection  de  la  couleur 
et  la  mlee  h  mort  de  Tanlmal. 

ù 
o 
S 

3 
Û 

3 

Q 

2 
S 

£ 

£. 

^ 

A 

4  jours. 

0 

0 

0 

0 

+ 

A 

7  jours. 

0 

0 

o 

1) 

0 

A 

10  joui-s. 

0 

0 

0 

o 

0 

Ph 

7  jours. 

0 

o 

0 

Ph 

3  jours. 

o 

0 

0 

Ph 

3  jours. 

o 

0 

o 

Ph 

8  jours. 

+ 

+  . 

+ 

+ 

Ph 

9  jours. 

+ 

+ 

-h 

o 

0 

Remarques.  Expériences  A.  —  2.  souris,  sur  3,  n*ont  donc  pas  montré  de 
parasites,  alors  que  la  proportion  des  guérisons  chez  les  «  sujets-mères  » 
(sujets  traités  par  A),  est  seulement  de  1/3. 

ir«  expérience  Ph.  —  Les  «  sujets-mères  »  avaient  été  traités  à  forte 
dose;  néanmoins,  chez3sur  4  de  ces  animaux  gardés  comme  témoins,  il  y  a  eu 
rechute  :  les  parasites  ont  reparu  dans  le  sang  après  il,  12  et  \A  jours  (la 
4«  souris  a  succombé  en  18  joure  1/2;  elle'  n'avait  pas  encore  rechuté  au 
bout  de  17  jours). 

2e  expérience  Ph^  —  Les  a  sujets-mères  »  avaient  reçu,  ici.  une  dose  plus 
faible  que  dans  la  première  expérience  (exactement  1  centigramme  pour 
20  grammes).  Les  rechutes,  chez  3  animaux,  gardés  comme  témoins,  ont  eu 
lieu  après  7,  8  et  9  joui*s;  un  4e  animal  n'a  pas  rechuté  (fait  unique  dans 
l'histoire  de  Ph.).  Par  conséquent,  on  peut  dire  que  les  deux  «  sujets- 
mères  »,  sacrifiés  après  8  et  9  jours,  avaient  virtuellement  rechuté,  bien  que 
l'examen  microscopique  n'ait  montré  aucun  trypanosome  dans  le  sang. 

Quelles  conclusions  est-on  autorisé  à  tirer  des  recherches 
précédentes?  Tout  d'abord,  l'expérience  démontre  que  la  pro- 
portion de  souris  en  instance  de  rechute  apparaît  moins  consi- 
dérable qu'on  ne  l'eût  pensé  a  priori.  Par  contre,  ainsi  qu'il 
était  possible  de  le  prévoir,  plus  on  se  rapproche  du  moment 
des  rechutes  et  plus  on  a  de  chances  de  rencontrer  le  sang  et 
les  organes  infectants;  la  comparaison  des  deux  séries  Ph  le 
prouve  surabondamment.  Nous  devons,  en  passant,  attirer 
l'attention  sur  la  première  souris  A,  dont  l'encéphale  seul  a 
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transmis  le  Nagana;  s'il  est  téméraire  d'affirmer  qu'un  animal 
aurait  guéri,  du  fait  que  ses  organes  ne  se  sont  pas  montrés 
infectieux,  ne  Test-il  pas  davantage  de  formuler  une  telle 
opinion,  après  inoculation  exclusive  du  sang,  comme  on  le  fait 
souvent? 

Demandons-nous  maintenant  la  raison  de  tant  d'inoculations 
B^atives.  On  ne  saurait  incriminer  Tinjection  simultanée  du 
virus  et  de  la  couleur  (contenue  dans  les  humeurs  et  les  cellules), 
comme  le  furouvent  à  la  fois  l'existence  d'une  minorité  de 
résultats  positifs  et  Texpérience  directe  suivante  : 

On  administre  d<"gr,2  de  A  à  2  souris  de  il  grammes.  On  sacrifie  celles-ci 
au  bout  de  5  et  9  joura  :  on  injecte,  à  des  sujets  neuliB»  leur  sang  et  la  pulpe 
de  leurs  viscères,  additionnés  (avant  le  broyage  pour  les  oi|g»M^  d'une  trace 
de  sang  virulent.  Les  animaux  inoculés  contractent  le  Nagana  tjpique  dés 
souris  de  passage  (jncubation  :  2-3  jours,  évolution  normale). 

11  faut  donc  s'adresser  aux  modifications  quantitatives  ou 
qualitatives  subies  par  les  trypanosomes.  Il  est  évident  que  le 
faible  nombre  des  germes  doit  être  pour  beaucoup  dans  les 
résultats  obtenus  ;  et ,  si  l'on  compare  entre  elles  les  deux  séries  Pb , 
on  acquiert  la  conviction  que  l'innocuité  du  sang  et  des  organes, 
contractée  dans  la  première  de  ces  séries,  tient  manifestement 
à  ce  que  les  animaux  se  trouvaient  encore  loin  de  l'époque  de 
la  rechute.  D'autre  part,  les  parasites  demeurés  dans  l'orga- 
nisme y  sont  certainement  exposés  à  diverses  influences  nui- 
sibles. On  conçoit  donc  que  leur  état  physiologique  puisse  s'en 
ressentir;  la  maladie  à  laquelle  ils  donneront  naissance  reflétera 
alors  cet  état  physiologique  anormal.  C'est  ainsi  que  le  sang  de 
la  première  souris  de  la  2®  série  Ph  (sacrifiée  après  8  jours), 
inoculé  à  un  animal  neuf,  lui  a  communiqué  le  Nagana  .(en 
moins  de  î)  jours)  et  que  ce  Nagana  n'a  déterminé  la  mort 
qu'après  16  jours  1/2.  Une  telle  survie  n'est  jamais  observée 
avec  le  virus  de  passage. 

Comment  évoluent  les   rechutes?  Tantôt  les  animaux  se 
conjportent  tout  à  fait  comme  des  souris  neuves,  inoculées  pour 
la  première  fois;  tantôt,  ils  «  traînent  »,  plus  ou  moins  long 
-temps,  avec  de  très  nombreux  trypanosomes  dans  le  sang. 

Qiiarrive-t-il  quand  on  t traite  les  rechutes?  Il  convient  do 
distinguer  2  cas,  suivant  que  le  sujet  a  reçu  l'une  des  5  cou- 
leurs :  Cl,  A,  A',  a  et  T  —  ou  bien  la  couleur  Ph.  Le  tableau 
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ci-joint,  concernant  une  expérience  comparative,  où  Tatoxyl 
ubrinfra)  figure  à  coté  des  couleurs  CI,  A  (A'  donne  les  mêmes 
(résultats  qoe  A),  a,  T  et  Ph,  souligne  nettement  cette  distinction. 

1'*'  cas.  —  Il  ne  faut  guère  compter  sauver  les  animaux 
avec  les  couleurs  Cl,  A,  A',  a  et  T.  Lors  de  la  première  rechute, 
on  arrive  d'ordinaire  à  faire  disparaître  les  parasites  pour  un 
temps  donné;  toutefois,  certains  sujets  sont  déjà  devenus  très 
sensibles  à  la  couleur  et  périssent  intoxiqués,  en  quelques 
heures  ou  en  quelques  jours  (sans  trypanosomes,  dans  ce  der- 
nier cas).  Lors  de  la  seconde  rechute,  la  sensibilité  à  la  couleur 
se  manifeste  bien  plus  fréquemment;  en  outre,  on  commence 
à  rencontrer  des  souris  trop  débiles  pour  supporter  un  nouveau 
traitement.  La  proportion  d'animaux  arrivant  à  la  3^  rechute 
<et,  a  fortiori,  à  la  4«  et  à  la  3**)  est  donc,  fatalement,  des  plus 
limitée.  Ajoutons  que,  dans  un  groupe  de  cas  de  moins  en 
moins  exceptionnels  à  mesure  que  s'accumulent  les  rechutes 
(très  rarement  dès  la  première  rechute),  la  couleur  se  montre 
totalement  inactive  vis-à-vis  des  trypanosomes.  Faisons  remar- 
quer, en  terminant,  qu'aucune  couleur,  y  compris  T,  ne  permet 
d'obtenir,  dans  le  traitement  du  Nagana,  ces  longs  intervalles 
de  rétrocession  des  parasites,  observés  dans  le  Caderas  par  Ehr- 
lich  et  Shiga  et  nous-mêmes  après  l'administration  de  T,  et 
pouvant  aller  jusqu'à  60  jours. 

2«  cas.  —  Fait  curieux,  le  dérivé  Ph,  quasi  insuffisant  à 
faire  disparaître  les  agents  infectieux  en  une  seule  séance,  y 
parvient  au  contraire  très  souvent,  après  la  f®  et  même  la 
3**  rechute,  sous  la  condition  que  les  souris  ne  soient  pas  deve- 
nues hypersensibles  à  son  égard. 

Cette  propriété,  si  intéressante,  de  Ph,  nous  a  suggéré  l'idée 
de  tenter,  grâce  à  cette  couleur,  le  traitement  préventif  des 
rechutes.  7  jours  après  la  première  administration  de  Ph 
({  centigramme),  on  injectait  aux  animaux,  débarrassés  tempo- 
rairement de  leurs  trypanosomes,  une  dose  inférieure  à  la  dose 
thérapeutique  (1/2  à  2/3  de  centigramme)  :  la  guérison  définitive 
a  pu  être  obtenue,  par  ce  moyen,  avec  3  souris  sur  4. 

Nous  nous  sommes  demandé  si  les  doses  de  :  Cl,  A,  A',  «  et 
T,  administrées  aux  animaux  lors  de  l'intervention  initiale,  no 
pourraient  point  être  abaissées,  afin  d'éviter  l'hypersensibilité 
(|ui  se  manifeste  déjà  à  la  première  re<*hute.  L'expérience  a 


Digitized  by 


Google 


TRAITEMENT  DES  TRYPANOSOMIASES 


529 


prouve  qu'il  était  malheureusement  impossible  de  s'engager 
dans  cette  voie,  et  un  simple  coup  d'œil  jeté  sur  le  tableau 
suivant  suffira  à  démontrer  qu'on  doit  «  frapper  fort  »  dès  l,e 
début,  si  l'on  veut  obtenir  un  pourcentage  convenable  de 
guérisons. 


CIIUII 

«fiw**. 

POIDS 

des  animaux. 

DOSE 
injectée. 

RÉSULTAT  OBTENU 

A 

A 

A 
A 

18 
21 
17 
lo 

1/10  Cgr. 

1/4  cgr. 

1/2  cgr. 

1  cgr. 

Retard  <  12  heures. 

Relard  de  2  jours  (pas  de  disp.  des  tryp.). 

Disp.  des  tryp.  en  24  h.  Rechute  apr.  5  jours. 

Disp.  des  tryp.  en  :*4  h.  Rechute  apr.  11  jours. 

Cl 

a 
a 

Cl 

14 
19 
13 
16 

0'i%3 
0«»'.5 

0««^7 

Dîsp.  des  tryp.  en  48  h.  Rechute  apr.  5  jours. 
Disp.  des  tryp.  en  3  j.  Rechute  apr.  4  jours. 
Disp.  des  tryp.  en  24  h.  Rechute  apr.  14  jours. 
Disp.  des  tryp.  en  24  heures.  Pas  de  rechute 

Pour  montrer  combien  la  question  des  doses  est  importante,  ajoutons 
que,  chez  les  souris  traitées  avec  Ph,  Tintervalle  entre  l'administration  de  la 
codeur  et  la  rechute  est  descendu  de  42  jours  à  8  jours,  en  diminuant  la 
dose  de  1/40  seulement.  C'est  là  un  fait  important,  si  Ton  considère  que, 
(Uns  le  cas  d'une  pleine  dose,  on  peut  intervenir  à  nouveau  d'une  façon 
efficace,  tandis  que,  dans  celui  d'une  dose  trop  faible,  on  est  empêché  parce 
que  l'animal  est  encore  trop  sensible  à  la  couleur  au  mon>ent  où  il  faudrait 
répéter  Tinjection  de  celle-ci. 

Nos  études  sur  le  traitement  du  Nagana  expérimental  des 
souris  par  les  «  couleurs  de  benzidine  »  nous  amènent  à 
conclure  que  le  dérivé  Q  {Bayer)  représente  le  meilleur 
médicament  que  Ton  puisse  opposer  aujoiu*d'hui  à  cette  infec- 
tion constamment  et  rapidement  mortelle.  Les  statistiques 
seraient  encore  plus  favorables,  pensons-nous,  si  Cl  ne  possé- 
dait point  la  fâcheuse  propriété  de  déterminer  souvent  des 
eschares  au  niveau  de  la  zone  d'application.  Ces  eschares 
^uniennept  très  fréquemment  et  arrivent  parfois  à  dénuder  la 
majeure  partie  du  dos  des  sujets.  Malgré  cela,  beaucoup  d'entre 
eux  résistent  à  cette  complication  thérapeutique.  Empressons- 
nous  d'ajouter  —  au  point  de  vue  de  l'emploi  de  Cl  chez  les 
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grands  animaux  —  quo,  dès  qu'on  s'adresse  à  des  espèces  moins 
petites,  se  prêtant  aux  injections  intra  musculaires,  Tincon- 
vénient  en  question  disparaît  totalement.  C'est  ainsi  que  Ton 
peut  introduire,  dans  chacune  des  masses  musculaires  de  la 
fesse  d'un  cobaye  (de  500  grammes),  10  centigrammes  ^e  Cl 
(soit  iO  c.  c.  de  solution  à  1  0/0)  sans  le  moindre  inconvénient; 
le  cobaye  n'accuse,  d'autre  part,  qu'une  perte  de  poids  insigni- 
fiante et  transitoire. 

Lorsque,  chez  les  grands  animaux,  le  traitement  par  Cl 
n'aura^pas  réussi  à  faire  disparaître  définitivement  les  trypa- 
nosomes,  il  sera  indiqué,  croyons-nous,  de  réitérer  la  médi- 
cation en  s'adressant  h  Ph  {Bayer).  Nous  pensons  également 
que  Ton  peut  fonder  des  espérances  légitimes  sur  la  thérapeu- 
tique en  deux  temps,  avec  la  seule  couleur  Ph  {ubi  supra  : 
traitement  préventif  des  rechutes). 

TRAITEMENT  PAR  LES  ARSENICAUX 

Nous  allons,  maintenant,  rapporter  brièvement  un  certain 
nombre  d'expériences  personnelles  entreprises  par  6  dérivés 
arsenicaux  différents  (solutions  aqueuses,  administrées  par  la 
voie  hypodermique).  Ces  expériences  nous  ont  semblé  intéres- 
$antes  à  faire  connaître,  au  double  point  de  vue  de  la  compa- 
raison des  dérivés  de  l'arsenic  entre  eux  et  avec  les  «  couleurs 
de  benzidine  ». 

TRAITEMENT   PRÉVENTIF 

11  n'a  été  mis  en  œuvre  qu'avec  Xatoxyl^  lequel  représente 
le  plus  efficace  des  composés  arsenicaux  vis-à-vis  des  diverses 
trypanosomiases  étudiées,  par  nous,  à  ce  point  de  vue.  Dans  le 
tableau  ci-joint,  l'atoxyl  a  été  injecté  à  la  dose  de  5  milligrammes 
pour  des  souris  de  20  grammes. 
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POIDS 

ies  animaux. 

MOMENT 
de  rintervenlloD 

•    RÉSULTATS    OBTLXUS 

15^,5 

a  heures  av.  ripfection. 

Les  tryj).  ont  apparu  comme  chez  le  témoin. 
L'animal    a   reçu   une    nouvelle    dose 
d'atoxyl  (4  cgr.)au  moment  où  ils  étaient 
devenus  très  nombreux  ;  les  tryp.  ont 
disparu  et  n'ont  pas  reparu. 

n  pr. 

Î3  heures  av.  riafection. 

Les  tryp.  oi;it  apparu  avec  2  jours   de 
retard  sur  le  témoin. 

îlgr. 

16  heures  av.  l'infeclion. 

Les  tryp.  n'ont  pas  apparu. 

18  pr. 

Lors  de  rinfectîon. 

Incubation  prolon^jée  (9  jours),  puis  signes 
ordinaires  et  mort. 

Les  tryp,  n'ont  pa*  apparu. 

Incubation  prolongée  (10  jours  au  lieu  de  2). 

ITpr. 

24  heures  apr.  rinfectîon. 

L'animal    meurt   en  5  jours,  sans   tryp. 
(intoxication). 

»5gr. 

:i  jours  après  rinfeclion 
(expérience  faite  k  tilre 
comparatiO. 

(Tr^p.  non  rares  au  moment  de  l'interven- 
tion).   Les   parasites    disparaissent    et 
reparaissent  après  6  jours. 

Le  pouvoir  préventif  de  Tatoxyl  ressort  nettement  des 
recherches  qui  viennent  d'être  résumées.  Ces  recherches 
rféraontrent  également  que  la  période  d'intervention  efficace, 
avant  Tinfection,  est  plus  brève  ici  qu'avec  les  couleurs. 


ï 
3 


TRAITEMENT   CURATiF 

11  a  été  étudié  avec  les  6  dérivés  suivants  : 

yONa. 
ÂRSÊNrrE  DE  SOUDE.    As.  ^— ONa. 

^OH. 

i  Anhydride  arsénieux. 
Carbonate  de  soude.. 


1  gramme, 
i  gramme. 


Eau  distillée. >;.•..•.'..■    2,000  gramme x 
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—  1  /2  décimilligramme  A^ anhydride  arsénieux  ne  déter- 
mine qu'une  simple  diminution  du  nombre  des  parasites; 
1  décimilligramme  les  fait  disparaître,  mais  tue  la  moitié  des 
animaux  par  intoxication  rapide. 

^OKa. 
Arsêniats  de  soudr.    0  =  As.  ^l^ONa. 


0  =  As.  ^ONa 
\oH. 


Employé  sous  la  forme  de  «liqueur  de  Pearson  ». 

—  1  décimilligramme  à'anhydride  arsénique  se  raonlro 
inactif;  1  décimgr.  5  représente  la  dose  thérapeutique;  2  déci- 
milligrammes  font  périr  les  souris  en  deux  heures. 

<ONa. 
ONa.  {Solution  aqueuse») 
CH». 

—  5  milligrammes  et  moins  (toujours  pour  des  souris  de 
20  grammes)  demeurent  inefflcaces  (cf.  expériences  anciennes 
de  Laveran  et  Mesnil  sur  les  rats);  iO  milligrammes  font,  au 
contraire,  disparaître   les  trypanosomes. 

<ONa. 
CÏP.  (Solution  aqueuse,) 
cn3. 

—  15  milligrammes  se  montrent  inactifs;  20  milligrammes 
également,  et,  déplus,  la  moitié  des  sujets  succombent. 

lODCRE  DE  TETRAÉTHYLAMMONirM.      1  —  As.  Ç^J^iur,*  [Solution  OqUeUSC) 

(Echantillon  dû  à  l'obligeance  de  M.  le  D^  (^hassevant.) 

—  2  milligrammes  demeurent  inefficaces  ;  5  milligrammes 
tuent  rapidement. 

Atoxyl  00  ANiLiDE  MÉTAARSÉNiQi'E.    CMl'^N.  <^AsO^.    i^*^^^^^*^^  aqueuse.) 

—  4-6  milligrammes  représentent  la  dose  thérapeutique 
(toujours  pour  des  souris  de  15-20  grammes j;  il  convient  de 
ne  pas  trop  la  dépasser. 

Parmi  les  6  dérivés  arsenicaux  qui  précèdent,  4  seulement 
se  sont  donc  montrés  actifs;  le  tableau  ci-joint  permettra  d'ap- 
précier leur  valeur  relative. 
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NOMBRE  DE  JOURS 

compris  entre  le  traitement 

et  la  rechute. 


DÉRIVE   EMPLOYÉ 

(et  doee  pour  des  souris  de 

10  grammes). 


Atoxyl  (4-6  mgr.). 


Arrhônal  (10  mgr.). 


Arsénite  de  Na 

(1  déeimgr.  d'anhydride 

arsénieux.) 


Arséniate  de  Na 

(1  décimgr.  5  d'anhydride 

arsénique.) 


NOMBRE 

de 
souris  traitées 


NOMbPE 

de 
guérisoos. 


CHIFFRES 
extrêmes  obeenrés 


6-23  jours. 


5  jours. 


1-4  jours. 


1-2  jours. 


CHIFFRES 
moyens. 


12  jours. 


5  jours. 


3  jours. 


Le  meilleur  des  4  arsenicaux  actifs  est  donc  l'atoxyl  ;  c'est 
aussi  le  seul  qui  rentre  dans  notre  «  théorie  de  l'amidogëne  ». 
(Voir  la  première  partie  de  ce  travail.) 

L'ars^niate  de  soude  se  montre  peu  efficace;  on  voit  que 
son  efficacité  augmente  par  substitution  de  CH*  à  OH  {arrhé- 
nal)  et  disparait  par  substitution  d'un  second  CH*  à  l'un  des 
ONa  {cacodylate  de  soude). 

L'arsënite  de  soude  apparaît  supérieur  à  Tarséniate  (suppres- 
sion de  l'atome  d'O,  uni  exclusivement  à  Tatome  d'As). 

L'iodure  de  tetraéthylammonium  ne  vaut  rien  (multiplicité 
des  radicaux  alcooliques  unis  à  As). 

Le  nombre  des  dérivés  arsenicaux,  étudiés  par  nous,  était 
beaucoup  trop  faible  pour  nous  permettre  de  rechercher  les  lois 
qui  président  à  l'efficacité  de  certains  d'entre  eux.  Aussi  nous 
sommes-nous  contentés  de  noter,  en  passant,  les  quelques 
remarques  que  nous  avait  suggérées  la  comparaison  de  leur 
formule  chimique  avec  la  présence,  le  degré  ou  l'absence 
d'activité,  observés  chez  les  animaux  naganés. 

Pour  terminer  ce  qui  à  trait  à  V atoxyl^  nous  dirons  que,  chez 
les  souris  qui  présentent  des  trypanosomes  excessivement  nom- 
breux, ce  médicament  ne  saurait  donner  de  bons  résultats 
(^contrairement  à  l'opinion  de  Thomas);  tantôt  les  animaux 
succombent  avantque  lemédic^ment  ait  produit  son  efi*et;  tantôt 
les  trypanosomes  sont  détruits,  mais  l'animal  meurt  intoxiqué. 
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TRAITEÎffENT  I^U  MAL  DE  CADERAS  EXPÉRIMENTAL  DES 
'  /  SOURIS 

Nous  n'avons  rien  à  dire  au  sujet  du  traitement  préventif 
du  Mal  de  caderas,  rëalisë  par  Ehrlich  el  Shîga  avec  le  Trypan- 
roth.  .  . 

Nos  recherches  sur  le  traitement  curatif  en  une  seule 
séance  se  trouvent  résumées  dans  le  tableau  suivant. 


cMim 

tmployée. 

NOMBRE 

de     souris 

traitées. 

GGttiS»» 

NOMBRE  1 

compris  entre 

et   la  r 

GDmiS  EXTlllES 
olMervée. 

[)E  JOURS 
le  traitement 
echute. 

GnPFIBMn» 
(•HMkfMmà) 

OBSERVATIONS 

CI 

4 

_  ± 

8-1  i  jours. 

*0  jours. 

T 

\ 

U 

•;  :ti  '■  *' 

4040  jours. 

19  jours. 

:  i      '    •   • 

2  gutîrisons    douteuses 
^souris  tuOesacciden- 
tellemeoU      2     mois 
après  le  traitement). 

\       ^ 

le 

1 

•7-i2  Jours. 

•  8  jours;  * 

Guérison  douteuse  (ani- 
mal mort,  sans  tryp., 
45  j.  ap.  le  traitement.) 

A' 

6 

i 

8-n  jours. 

iO  jours. 

Guérïson  douteuse  (sa- 
crifiée, mourante,  i4J. 
apr.    le    traitement  ; 
.  sanç,  rate   et    encê- 
'  jîhaie  non  infectants). 

a 

5 

i 

12-lC  jouis. 

14  jours. 

Guérison  doutcubet  sou- 
ris morte  30  j.  ap.  le 
trait.,  sans  trypanos.). 

Ph 

4 

0 

9-13  jours. 

10  joucs^ 

Le  résultat  de  ces  49  expériences .  confiqne  ce  que  noua 
avancions  dans  la  partie  chimique  d^  notre .  travail  :  les 
meilleures  couleurs  aont,  incontestabLement,  Cl  et  T;  puis 
A,  A'  et  a;  quant  a  Ph,  il  ne  vaut  rien.  Sauf  en  ce  qui  con- 
cerne Cl  (et  Ph),  l'ordre  d'activité  n'est  donc  plus  le  même  que 
pour  le  Nagana;  nous  nous  permettons. d'insister,  à  nouveau, 
sur  ce  fait  intéreasAut.    . 

Les  couleurs  étudiées  par  ,  nOjUS  font*  disparaître  les 
parasites  tantôt  pour  toujours,  le  plus  souvent  pour  un  temps 
variable.  Il  était  indiqué  de  rechercher^  aiqsi  que  nous  Tavons 
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dtfjà  fait  à  roccasion  du  Nagana,  si  le  sang  et  les  viscères  des 
sujets,  sacrifiés  durant  cette  période,  se  montreraient  ou  non 
infectants. 

Le  tableau  ci-joint  répond  à  cette  question. 


COULEUR 
employée. 

INTERVALLE  DE  TEMPS 

compris  entre  rinjection  de  la  couleur  et 

la  mlae  è  mort  de  l'antmal. 

RÉSUI 

tiO 

5 

3 

Q 

.TÂTS 

1 

Q 

0 
0 

DE  L'INOCULATIOn|1 

2  • 

s 

1 

1 

0 
0 

'^ 

Cl 

11  jours. 

0 

() 
0 

o 

0 

0 

.  (» 

0 
0 
0 

o 

A 

6  jours. 

A' 

5  jours. 
11  jours. 
23  jours. 

0 

+ 
0 

0 

a 

Souris  traitée  par  a;  disparition  des 
tryp.;  rechute  après  16  jours  ;  nou- 
veau traitement  par  a;  disparition 
des  tryp.;  mise  à  mort  de  ranimai 
après  : 

8  jours. 

o 

Sur  19  inoculations»  une  seule  a  donc  été  positive  et  elle  se 
rapporte  au  sang. 

Ainsi  qu'Ehrlich  et  Shiga,  nous  avons  été  frappés  du  temps 
relativement  fort  long  qui  sépare  ordinairement  le  traitement: 
de  la  première  rechute  et  chaque  rechute  de  la  suivante,  lors- 
que la. médication  a  été  entreprise  avec  le  Trypanroth. 

Qu  arrive-il  quand  on  traite  les  rechutes?  Cela  dépen4  de 
la  couleur  employée;  avec  Cl,  T  (Ehrlich  et  Shiga,  et  nous- 
mêmes),  et  surtout  a,  l'intervention  est  suivie  de  succès  dans  un 
certain  nombre  de  cas;  avec  A,  A'  et  Ph,  elle  échoue  constam- 
ment. 

Le  tableau  suivant,  qui  concerne  une  expérience  icomparaj- 
live  portant  sur  les  couleurs  Cl,  T,  A,  «  et  Ph,  permettra  de  se 
faire  une  idée  très  exacte  de  la  chromothérapie  du  Mal  de 
caderas.  \  ■ 
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TRAITEMENT  DU    SURRA  EXPÉRIMENTAL  DES  SOURIS 

TRAITEMENT   raÉVENTIP 

U  n'a  été  étudié  que  pour  Cl;  le  tableau  suivant  résume  les 
expériences  entreprises  avec  cette  couleur. 


POIDS 
tetanlmAus. 

.      MOMENT 

RÉSULTATS   OBTENUS 

81  gr. 

24  heures  avant  llnfeclion. 

Les  tryp.  n'ont  pas  apparu. 

21  gr. 
18  gr. 

Lors  de  l'iofection. 

Les  tryp.  n'avaient  pas  encore 
apparu  après  32  jours»  quand  l'ani- 
mal a  succombé. 

Les  tryp.  n'ont  pas  apparu. 

22  gr. 

24  heures  après  l'infection. 

Les  tryp.  n'ont  pas  apparu. 

17  gr. 

48  heures  après  l'infection. 

(Pas  encore  de  parasites  dans  le. 
sang.)  L'animal  meurt,  apr.  18  jours» 
sans  trypanodoraes. 

19  gr. 

72  heures  après  l'infection. 

(Expérience  faite  k  titre 

comparatif.) 

Rechute  au  bout  de  8  jours  (c'est 
le  ieulcas  où  le  traitement  duSurra 
par  Cl  ait  échoué). 

Inutile  d'insister  sur  Timportance  des  résultats  obtenus. 

TRArrBMENT  CURATIF 

Malgré  leur  nombre  relativement  faible,  nos  recherches 
nous  permettent  de  maintenir  intégralement  les  conclusions 
données  dans  la  première  partie  de  notre  travail.  Les  deux 
meilleures  couleurs  restent  ici  Cl  et  T,  avec  supériorité  de  Cl 
(4  guérisons  d'emblée  sur  5)  sur  T  (3  guérisons  sur  7); 
l'action  ctirative  de  A  et  de  A'  est  douteuse;  celle  de  a  et  de 
Ph  insuffisante.  L'atoxyl  se  comporte  comme  ces  deux  derniers 
dérivés,  dans  le  traitement  en  une  seule  séaace  ;  mais  c'est  le 
seul  des  médicaments  employés  par  nous  qui  paraisse  conve- 
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niràla  thérapeutique  des  rechutes,  inùine  quand  on  l'administre 
lors  des  rechutes  consëcutives  à  Fusage  des  couleurs  (T  et  Ph). 

Nous  terminerons  notre  étude  expérimentale  en  répétant, 
une  dernière  fois,  que  la  couleur  «diclilorobenzidine  4-^cide  H» 
{Bayer)  constitue,  à  Theure  actuelle,  le  meilleur  agent  chimique 
que  Ton  puisse  opposer  aux  3  trypanosomîases  animales  .  : 
Nagana,  Mal  de  caderas  et  Surra.  Son»  action  préventive., 
tout  à  fait  remarquable  vis-à-vis  du  Surra,  rendra  CI  double^- 
ment  précieux   dans  la  lutte  contre  cetlQ    derrière  affection. 
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Etude  expérimentale  et  histologique. 


Par  le  D^  G.  BOUFFARD 

Mrdecin-iiiajor  des  troupes  coloniale^;. 


Au  moment  où  il  a  bien  voulu  nous  accueillir  dans  son 
laboratoire,  M.  Mesnil  s'occupait^  avec  Mi  ;Nicolle,  du  traite- 
ment des  trypanosomiases  par  les  ((  couleurs  de'benzidine  ». 
Ces  messieurs  nous  ont  otfert  d^ étudier  .Taction  de  leurs 
médicaments  colorés  sur  les  animaux  normaux  et  avant  toiit 
sur  les  souris,  espèce  la  plus  couramment  employée  dans  leurs 
expériences.  C'est  le  résultat  de  cette  étude  que  nous  publions 
aujourd'hui.  Des  recherches  d'orientation  avaient  été  faites, 
avant  nous,  par  le  D^  Pinoy  qui  a  été  assez  aimable  pour  nous 
communiquer  les  résultats  qu'il  avait  obtenus. 

Jusqu'aux  travaux  d'Ehrlich  et  Shiga  sur  le  Trypanroth^ 
le  i^ouge  Congo  semble  avoir  été  la  seule  «  couleur  de  benzidine  » 
à  laquelle  se  soient  adressés  les  biologistes.  Etudié  histologi 
quement  par  Griesbach,  il  a  été  administré  ensuite  aux  animaux 
à  sang  froid  (voie  intrapéritonéale)  par  Galeotti,  dans  ses 
recherches  sur  les  colorations  vitales.  Tout  récemment  enfin, 
Schlâpfer,  dans  son  intéressant  travail  sur  les  plexus  choroïdes, 
rapporte  quelques  expériences  d'injection  du  rouge  Congo  à  la 
grenouille  et  au  lapin;  chez  ce  dernier  animal,  l'auteur  a  noté 
l'absence  de  coloration  du  liquide  céphalo-rachidien.  Nous  ne 
voyons  rien  de  bien  spécial  à  relever  dans  les  travaux  jprécé 
dents,  entrepris  à  un  point  de  vue  différent  du  nôtre. 

Ehrlich  et  Shiga  ont  administré  le  Trypanroth  à  divers 
animaux  (principalement  aux  souris)  parfois  i /?er  o^^  mais 
d'ordinaire  par  la  voie  hypodermique.  Suivant  ces  auteurs,  les 
sujets  se  teintent  rapidement  (le  maximum  de  coloration  étant 
atteint  en  8-12  heures)  et  demeurent  teintés,  pendant  6  à 
10  semaines  (suivant  la  dose  reçue).  Le  Trypanroth  formerait 
des  combinaisons  peu  solides  avec  les  parUefl  constituantes  de 
certaines  cellules  (granulations  rouges)  et  ces  combinaisons 
n'abandonneraient  ensuite  la  couleur  que  fort  lentement. 
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Franke,  élève  d'Ehrliôh,  ajoute  les  détails  que  voici,  dans  un 
travail  récent.  Le  Trypanroth  est  fixé  par  tous  les  organes,  sauf 
ie  système  nerveux  ;  il  se  montre  abondant  dans  le  sang  et 
Furine,  pendant  les  premiers  jours  qui  suivent  l'injection  et 
peut  encore  y  être  retrouvé,  à Tétat  de  traces,  après  un  mois;  la 
peau,  au  niveau  du  point  d'introduction  de  la  couleur,  demeure 
rouge  durant  très  longtemps  (plusieurs  mois)  —  en  pâlissant 
peu  à  peu,  bien  entendu. 

Nos  recherches  ont  surtout  porté  sur  la  couleur  :  «  Toli 
dine  -f-^cideH  »,  que  nous  désignerons,  par  abréviation,  sous  le 
nom  de  <(  couleur  A  ».  De  toutes  lescouleui^s,  expérimentées  dans 
le  traitement  du  Nagana,  c'est  certainement  une  des  meilleures  ; 
c'est  aussi  l'une  des  plus  inoffensives  pour  les  animaux,  car  eUe 
ne  donne  jamais  d'eschares  locales  et  affecte  rarement  l'état 
général  d'une  façon  appréciable  (sauf  chez  les  sujets  débiles  ou 
de  trop  faible  taille).  Ajoutons  qu'il  y  avait  intérêt  à  savoir  si 
ce  dérivé,  bleu,  se  comporterait  comme  le  Trypanrotli.  L'expé- 
rience a  montré  qu'il  en  était  ainsi;  d'ailleurs,  les  diverses 
couleurs  de  benzidine  susceptibles  de  teinter  les  souris^ 
étudiées  parnous  ou  autour  de  nous,  n'ont  montré  de  différences 
qu'au  point  de  vue  de  leur  toxicité  locale  ou  générale,  et  non  au 
point  de  vue  de  leur  mode  d'élimination  ou  de  leur  localisa- 
tion dans  l'économie  animale. 

ÉTDDE  DE  LA  COULEUR  A,  CHEZ  LA  SOURIS. 

Nous  étudierons,  tout  d'abord,  les  effets  de  V injection  hypo- 
dermique d'une  dose  inoffensive,  soit  1  centigramme  pour  une 
souris  de  15-20  grammes.  Disons,  de  suite,  que  l'tn^^^ion  d'une 
(|uantité  environ  20  Cois  plus  grande  produit  les  mêmes 
effets. 

Cette  dose  inoffensive  a  été  administrée,  suivant  les  cas,  à 
une  ou  plusieurs  reprises.  Nous  avons  opéré,  autant  que  pos- 
sible, sur  des  animaux  de  poids  nettementsupérieurà  15  grammes, 
les  sujets  moins  gros  pouvant  offrir  une  sensibilité  marquée  au 
médicament  coloré. 

Après  l'étude  de  la  dose  inoffensive  (étude  que  nous  avions 
surtout  en  vue  dans  ce  travail),  nous  dirons  quelques  mots  des 
accidents  observés  chez  les  animaux  que  Ton  soumet  à  une 
intoxication  plus  ou  moins  sévère. 
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INJECTION  D'UNE  DOSE  INOFFENSIVE 
INJECTION  UNIQUE 

Nous  allons  décrire  tour  à  tour  :  révolution  de  la  coloration 
in  vivo  —  l'aspect  des  divers  tisSus  et  organes,  chez  les  sujets 
sacrifiés  à  des  moments  variés  de  cette  évolution  —  et  la  réparti- 
tion liistologique  de  la  couleur  A,  à  ces  périodes  successives. 

Evolution  de  la  eoloration  in  vivo. 

Quelques  minutes  après  l'injection  sous-cutanée  de  1  centi- 
gramme de  couleur  A,  on  voit  la  base  de  Toreille  prendre  un 
faible  ton  bleuté.  Après  un  quart  d'heure»  ce  ton  s'est  généralisé 
aux  parties  de  l'économie  accessibles  à  l'examen  externe,  les 
muqueuses  étant  toutefois  un  peu  plus  colorées  que  le  reste  du 
gument  (abstraction  faite  du  point  injecté).  L'urine,  émise  à 
a  suite  d'une  légère  pression  sur  le  ventre,  offre  une  teinte 
marron.  Après  une  demi-heure,  l'oreille  n'est  pas  encore  bleue 
dans  toute  son  étendue  (les  parties  les  plus  teintées  sont  celles 
qui  avoisnient  les  vaisseaux);  les  pattes,  la  queue  et  le  museau 
sont  d'un  bleu  clair,  la  conjonctive  et  les  autres  muqueuses 
(buccale,  linguale...)  d'un  bleu  plus  intense;  l'urine  estlilas, 
le  sang  (prélevé  à  l'extrémité  de  la  queue)  marron,  le  sérum 
bleu  clair.  Après  1  heure,  la  peau  montre  un  ton  franchement 
bleu,  dans  toutes  les  régions  glabres,  et  ce  ton  s'accuse  de  plus 
en  plus,  atteignant  son  intensité  maxima  en  12  heures.  L'urine, 
d'un  bleu  franc  après  6  heures,  devient  bleu  foncé  après  24  ;  le 
sérum  présente  sa  coloration  la  plus  forte  au  bout  d'un  jour; 
enfin,  les  fèces  affectent  une  teinte  marron  après  12  heures; 
les  larmes  sont  colorées. 

Les  téguments  necommencentàpàlir  qu'au  bout  de  8-10  jours, 
et  les  muqueuses  se  décolorent  plus  lentement.  La  région 
injectée  demeure  bleue  bien  longtemps  après  que  la  peau  a 
repris  son  aspect  normal.  L'urine  pâlit  après  6  jours  environ; 
après  une  vingtaine  de. jours,  elle  a  récupéré  sa  couleur  habi- 
tuelle et  n'en  change  point  par  addition  d'H'O*.  Le  sérum 
sanguin,  encore  bleu  à  la  fin  de  la  première  semaine,  n'offre 
plus  trace  de  couleur  vers  le  10*  jour.  Les  fèces  com- 
mencent à  se  décolorer  après  6  jours  et  sont  redevenues  jaune 
clair   vers   le    10*  jour  également.  L'état  général  n'est  point 
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louché  ;  sur  28  souris,  pesées  lous  les  2  jours,  nous  n'avons 
noté  qu'une  faible  énmciation  initiale  (2  grammes  en  moyenne), 
suivie  d'un  retourà  la  normale,  puis  d'un  accroissement  du  poids  ; 
deux  sujets,  (onsèrvés  pendârtt  S  hiois,  avaient  gagné  plusieurs 
grammes. 

Nous  conoluérons  donc  :  que  la  dose  de  1  centigramme  se 
montre  réellement  tnoffen.sive;  que  la  couleur  s'absorbe  tr^8 
rapidement;  qu'elle  se  fixe  au  niveau  des  téguments  (surtout  de 
ceux  du  point  injecté;  et  des  muqueuses,  et  y  demeure  long- 
temps fixée  ;  qu'elle  circule,  en  quantité  appréciable,  pendant 
une  dizaine  de  jours:  qu'elle  s'élimine  par  l'intestin  et  les 
glandes,  principalement  le  rein,  et  qu'on  peut  la  retrouver  encore 
aisément  dans  l'urinç,  alors  qu'elle  est  devenue  impossible  à 
déceler  dans  le  sérum. 

Aspect   des   tissus    et    organes,  chez  les  sujets   sacrifiés    à 
diverses  périodes. 

Chez  lés  animaux  sacrifiés  après  24  heures  (les  souris  ont 
toujours  été  tuées  par  saignée),  on  note  les  particularités  sui- 
vantes. Le  point  injecté  est  pluç  fortement  coloré  que  le  reste 
des  téguments,  les  muscles  du  dos  et  des  membres  demeurent 
incolores,  mais  leurs  aponévrosea  sont,  franchement  teintées. 
A  l'ouverturç  de  l'abdomen,  le  tube  digestif  présente  une  colo- 
rationbleue  très  inégalementrépartie  (certains  points  sont  pres- 
que incolores)  ;  la  vessie  est  bleue;  le  testicule  et  l'épididyme, 
ainsi  que  l'ovaire,  non  pigmentés  ;  le  foie  montre  une  distribution 
irrégulière  de  la  couleur;  la  rate,  le  pancréas  et  les  capsules 
surrénales  demeurent  normaux  ;  le  rein  offre  une  nuance  bleue 
très  intense,  c'est  le  plus  coloré  de  tous  les  viscères.  Dans  le 
thorax,  les  poumons  et  le  cœur  ont  conservé  leur  teinte  natu- 
relle. Les  glandes  salivaires  se  montrent  bleutées.  Les  divers 
glanglions  lymphatiques,  un  peu  hypertrophiés,  ont  pris  une 
teinte  bleue  légère.  Les  tissus  fibreux,  élastique  et  osseux  (y 
compris  la  moelle  des  os)  sont  franchement  teintés.  L'humeur 
aqueuse  reste  incolore. 

Après  48  heures,  la  nuance  des  organes  déjà  bleus  a  plus  ou 
moins  foncé  ;  la  rate  s'est  légèrement  colorée.  Les  extraits 
aqueux  des  organes  incolores  ne  se  teintent  pas  par  addition 
d'H*OV.  Après  3, jours,  la  rate  a  bleui  davantage,  les  glandes 
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salivaires  ëgalement,  les  capsules  surrénales  et  les  poumons 
sont  légèrement  teintés.  Le  maximum  de  coloration  est  atteint 
vers  le  6**  jour,  pour  les  organes  susceptibles  de  fixer  —  ou  tout 
au  moins  de  laisser  passer  —  le  bleu. 

La  décoloration  commence  vers  le  10®jour;ellese  manifeste, 
tout  d'abord,  aU  niveau  du  tube  digestif,  des  poumons  et  des 
glandes  salivaires.  Le  12®  jour,  les  viscères  sont  à  peine  teintés 
et  la  coloration  de  la  peau  a  déjà  nettement  perdu  de  son  inten- 
sité. Après  une  vingtaine  de  jours,  Torganisme  ne  recèle  guère 
de  couleur  (visible  à  Tœil  nu)  qu'au  niveau  de  la  région  injec- 
tée, du  rein  et  du  foie. 

En  résumé  (macroscopiquement)  :  coloration  intense  et 
durable^  au  niveau  :  du  point  injecté;  puis  du  rein;  puis  du  foie. 
—  Coloration  plus  ou  moins  marquée  et  plus  ou  moins  durable^ 
au  niveau  :  de  la  peau  et  des  muqueuses;  des  tissus  fibreux, 
élastique  et  osseux;  de  la  vessie;  de  la  rate;  des  ganglions 
lymphatiques;  du  tube  digestif;  des  glandes  salivaires;  des  pou- 
mons; des  capsules  surrénales.  —  Coloration  nul  le  ^  au  niveau  : 
du  système  musculaire  (y  compris  le  myocarde);  du  système 
nerveux;  des  organes  génitaux  internes;  du  pancréas. 

Répartition  histologique  de  la  couleur  A . 

Nous  lavons  étudiée  à  Vétat  frais  (dissociations  et  coupes 
par  congélation)  et  sur  des  pièces  fixées  et  colorées  (fixation  par 
le  sublimé  acétique  et  coloration  par  le  brun  de  Bismarck). 
Nous  sommes  reconnaissant  à  M.  NicoUe  d'avoir  bien  voulu 
contrôler  nos  résultats. 

Voici  les  résultats  de  cette  étude  : 

Reins.  —  Granulations  bleues  abondantes,  occupant  le  tiers 
environ  des  tubes  contournés;  ces  granulations  sont  polymorphes 
et  généralement  volumineuses,  et  se  montrent  irrégulièrement 
réparties  dans  les  cellules.  Granulations,  discrètes  et  fines  d'ordi- 
naire, dans  les  branches  larges  de  Henle.  Les  glomérules,  sains, 
ne  contiennent  que  rarement  des  exsudats  bleuâtres  ;  ces  exsu- 
dats  ont  certainement  reflué  des  tubes  contournés,  où  ils  sont 
moins  exceptionnels.  Les  autres  parties  du  rein  n'offrent  jamais 
de  dépôts  colorés. 

Foie.  7-7  Granu^tions  bleues  abondantes,  dans  las  cellules  de 
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Kuppfer;  un  certain  nombre  de  grains  bleus,  dans  les  cellules 
interstitielles  des  espaces  portes. 

Rate.  —  Un  très  faible  nombre  de  polynucléaires^  teintés 
d'une  façon  pâle  et  diffuse,  polynucléaires  évidemment  morts  ou 
très  malades;  rares  mononucléaires ^  contenant  de  la  couleur 
sous  forme  de  masses  également  pâles  (lesquelles  représentent, 
sans  doute,  les  débris  des  polynucléaires  colorés). 

Ganglions  lymphatiques,  moelle  osseuse.  —  De  même. 

Poumons.  —  Granulations  dans  les  cellules  interstitielles: 
elles  semblent  {aire  défaut  dans  les  «  cellules  à  poussière  »  qui 
contiennent,  par  contre,   plus  ou   moins  de  particules  char 
bonneuses. 

Tube  digestif,  pancréas,  glandes  samv aires,  testicules,  muscles 
et  myocarde,  etc.  —  De  même. 

Tissus  fibreux.  —  De  méme^  encore. 

Système  nerveux.  —  Aucune  trace  de  couleur^  ni  dans  les 
cellules  nerveuses,  ni  dans  les  éléments  névrogliques. 

En  somme,  la  couleur  est  fixée,  presque  uniquement,  par  les 
cellules  des  tubes  contournés  du  rein,  les  cellules  de  Kuppfer 
du  foie  et  les  cellules  interstitielles  des  divers  organes  et  tissus. 
La  coloration  des  organes  tient,  non  seulement  à  la  présence 
d'éléments  contenant  des  granulations  bleues,  mais  encore  à 
celle  de  la  couleur  qui  circule  en  nature  dans  le  sang.  On  conçoit 
donc  que  la  vascularité  et  la  transparence  de  chaque  organe 
jouent  un  rôle  important  dans  l'aspect  qu'il  présente  à  l'œil  nu. 
Et,  comme  les  centres  nerveux  sont  riches  en  substances  grasses 
opaques,  ils  ne  sauraient  paraître  bleus,  malgré  la  présence  de 
la  couleur  A  dans  le  plasma  qui  les  baigne. 

A  mesure  que  l'animal  se  décolore,  l'examen  histologique 
indique  une  diminution  numérique  et  volumétrique  des  granu- 
lations intracellulaires. 

Nous  croyons  que  l'on  peut  se  représenter  comme  il  suit, 
sans  chances  d'erreur,  le  sort  de  la  couleur  A  dans  l'organisme 
de  la  souris.  Injectée  sous  la  peau,  une  portion  de  cette  couleur 
se  fixe  localement,  l'autre  passe  dans  la  circulation.  Une  fois 
dans  la  circulation,  la  couleur  filtre^  d'une  part,  au  niveau  des 
glandes  autres  que  le  rein  (d'où  la  teinte  anormale  des  larmes 
et  des  fèces)  et  se  fixe^  de  l'autre,  au  niveau  de  certaines 
cellules,  qui  l'accumulent  en  leur  intérieur  sous  forme  de  grains 
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bleus  (cellules  du  rein,  cellules  de  Kuppfer,  cellules  intersti- 
lielles  de  la  trame  des  organes  et  des  membranes  fibreuses).  Que 
devient  la  couleur  flxée  par  les  cellules?  Pour  les  cellules 
rénales,  la  plus  grande  quantité  passe  certainement  dans  Turine 
(et  continue  à  y  passer  alors  que  le  plasma  sanguin  n'offre  plus 
trace  de  coloration  anormale),  mais  il  est  possible  qu'une  faible 
proportion  soit  détruite  in  situ.  Pour  les  autres  cellules,  nous 
n'avons  aucune  indication,  concernant  le  sort  de  la  couleur; 
peut-être  une  fraction  retourne-t-ellc  en  solution  dans  les 
humeurs,  comme  Tadmetlent  Ehrlich  et  Shiga?  En  tout  cas, 
/a  décoloration  des  animaux  comprend  deux  phases  :  Tune 
brève,  correspondant  à  la  décoloration  du  plasma  sanguin  (par 
élimination  et  filtration  de  la  couleur),  l'autre  bien  plus  longue, 
correspondant  à  celle  des  éléments  cellulaires. 

INJECTIONS    RÉPÉTikS 

Si,  chez  un  animal  envoie  de  décoloration  avancée,  on  renou- 
velle l'administration  de  1  centigramme  de  couleur  A,  les  phé- 
nomènes observés  ne  diffèrent  en  rien  de  ceux  que  nous  venons 
de  décrire  d'une  façon  détaillée. 

Nous  avons  pu,  sans  aucun  danger,  injecter  aux  souris 
4  fois  de  suite,  à  1  mois  d'intervalle,  1  centigramme  de  couleur; 
certains  des  sujets  ainsi  traités,  conservés  ensuite  pendant  plu- 
sieurs mois,  ont  montré  un  accroissement  de  poids  marqué. 

INJECTION  DE  FORTES  DOSES 

Nous  nous  sommes  servi,  dans  ces  expériences  (sur  lesquelles 
nous  .passerons  rapidement),  de  solutions  à  2  0/0.  aiin  de  ne 
pas  trop  augmenter  la  masse  de  liquide  introduite  dans  le  tissu 
cellulaire. 

2  centigi'anmies  déterminent  une  émaciation  notable,  mais 
la  mort  reste  exceptionrfelle ;  elle  survient,  au  contraire,  régu- 
lièrement, si  l'on  renouvelle  l'injection  peu  de  jours  après. 

Avec  3  centigrammes  (en  2  injections,  à  1  heure  d'intervalle), 
les  sujets  périssent  dans  un  temps  variable,  mais  toujours 
limité  (10  lieures-3  jours). 

Après  injection  de  fortes  doses,  la  couleur  offre  la  même 
répartition  qu'après  injection  de  la  dose  inoffensive. 

35 
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ÉTUDE  DE  LA  COULEUR  A,  CHEZ  LE  COBAYE 
ET  LE  LAPIN 

Cobaye,  —  On  peut  introduire  dans  les  muscles  fessiers, 
jusqu'à  20  centigrammes  de  couleur  (10  c.  c.  de  solution  à  1  0/0 
de  chaque  côté),  sans  que  le  sujet  en  souffre  aucunement.  On  peut 
aussi  introduire  au  moins  3  centigrammes  (3  c.  c.  de  soi.  à 
1  0/0)  brutalement  dans  le  cœur  (mthode  de  Ch.  Nicolle),  sans  plus 
d'inconvénients; l'animal  se  colore  alors  avec  une  très  grande 
rapidité,  ainsi  qu'on  pouvait  le  prévoir  d'avance. 

Chez  les  cobayes  qui  ont  reçu  la  couleur  A,  par  une  voie 
quelconque,  la  répartition  de  cette  couleur  se  fait  comme  chez 
la  souris;  le  liquide  céphalo-rachidien  demeure  incolore. 

Si,  chez  un  cobaye  fortement  teinté,  on  pratique  une  saignée, 
que  Ton  reçoive  le  sang  dans  une  solution  concentrée  de  citrate 
de  soude,  et  que  l'on  centrifuge,  on  constate  que  le  plasma  offre 
une  nuance  bleu  foncé,  mais  que  les  leucocytes  demeurent 
incolores  (à  l'examen  histologique).  Si,  en  même  temps  que  l'on 
injecte  de  la  couleur  dans  les  muscles  d'un  cobaye,  on  intro- 
duit, dans  le  péritoine,  10  c.  c.  de  sérum  normal  de  cheval 
(chauffé  1/2  heure  à  ou"*)  et  si,  le  lendemain,  on  prélève  Tex- 
sudat  péritonéal  10  minutes  après  une  injection  préalable  de 
10  c.  c.  d'eau  physiologique,  on  note  que  la  sérosité  de  l'exsudat 
est  colorée  et  que  quelques  leucocytes  (assez  rares)  contiennent 
un  peu  de  couleur  (granulations  fines  et  pâles).  Cette  expérience, 
comparée  avec  celle  qui  précède,  porte  à  admettre  que  ce  ne 
sont  pas  des  constituants  normaux  des  leucocytes  qui  ont  ainsi 
pris  le  pigment,  mais,  sans  doute,  des  substances  issues  du 
si'Tum  de  cheval  injecté. 

Le  fait  que  la  couleur  A  ne  passe  pas  dans  le  liquide  céphalo- 
rachidien  invite  à  employet*  la  méthode  intra-rachidienne  dans 
la  ((  chromothérapie  »  de  la  maladie  du  sommeil. 

Lapin.  —  On  peut  porter,  sans  nul  inconvénient,  30  centi- 
grammes de  couleur  (30  c.  c.  de  solution  à  1  0/0)  dans  les 
veines  d'un  lapin,  en  3  fois,  à  10  minutes  d'intervalle,  même  en 
allant  assez  brutalement. 

On  peut  introduire,  sans  dommage  également,  1/2  centi- 
gramme (1/4  c.  c.  de  solution à2  0/0)  dans  le  cerveau  et,  8  jours 
après,  injecter  1  centigramme  (1/2  c.  c.  de  la  même  solution). 
Rien  ne  prouve  a  priori  que  la  voie  intracérébrale  ne  se 
trouvera  pas  indiquée,  un  jour  ou  l'autre,  dans  le  traitement 
des  trypanosomiases  par  les  «  couleurs  de  benzidine  ». 
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particulièrement  des  espèces  qui  piquent  pou  sncer  le  san^. 

Par  m.  E.-L.  BOUVIER 

lifiiLbre  de  l'Institut,  l>rofossour  au  Muséum  d'Histoire  naturelle. 


NOTIONS   SUR  LES  DIPTERES 

Caractères  généraux  (ï\^,  1).  — Les  Diptères  sont  des  insectes 
à  deux  ailes,  à  téguments  minces  et  peu  résistants,  à  métamor- 
phoses complètes.  Us  n'atteignent  jamais  de  grandes  dimen- 
sions et,  suivant  leur  taille,  sont  vulgairement  désignés  sous 
les  noms  de  iïwuches  ou  de  7noucherons,  Le  Taon  du  Bœuf 
compte  parmi  les  plus  grands,  et  les  Moustiques  se  rangent 
parmi  les  petits;  la  Mouche  commune  est  une  espèce  de  dimen- 
sion moyenne. 


Fi^.  I.  —  Hœmalobia  servata  Rob.-Dosv.  :  b  (l'uT,  a  larve,  c  pupe,  d  iemolle. 
D'apri's  r/n/îec/  Life^  vol.  II,  p.  93.  Getto  luoucho  piquoust'  osl  répandue  en  Eu- 
rope et  aux  Etats-Unis. 

1^  Les  aites.  —  Les  deux  ailes  des  Diptères  sont  minces  et 
transparentes,  quelquefois  maculées  de  taches  sombres,  et  tou- 
jours suivies  de  deux  courts  appendices  en  massues,  les  baJan- 
f'iers,  qui  représentent  une  seconde  paire  d'ailes  non  fonction- 
nelles. Ces  dernières  sont  bien  développées  chez  tous  les  autres 
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insectes  doues  de  vol,  sauf  toutefois  chez  les  mâles  des  Coche- 
nilles, qui  se  distinguent  d'ailleurs  des  Diptères  par  la  présence 
de  deux  filaments  caudaux.  Ainsi,  tout  insecte  muni  de  deux 
ailes  et  dépourvu  de  filaments  caudaux  appartient,  sans  contre- 
dit, au  groupe  des  IMptères.  Il  est  bon  d'ajouter  que  les  ailes 
ont  disparu  chez  plusieurs  Diptères  parasites,  qui  passent  leur 
existence  tout  entière  sur  le  corps  de  certains  Vertébrés  à  sang- 
chaud;  exemple,  le  Mélophage  du  Mouton  (fig.  16). 

2**  Les  téguments.  —  La  couche  de  chitine,  dans  les  Diptères, 
est  toujours  mince  et  le  plus  souvent  peu  résistante,  ce  qui  rend 
ces  Insectes  très  fragiles  quand  ils  ont  subi  la  dessiccation. 
Avec  les  liqueurs  conservatrices,  on  a  moins  à  craindre  cette  fra- 
gilitéy  mais  les  poils  et  les  écailles  du  revêtement  chitineux  se 
détachent  ou  s'altèrent,  ce  qui  modifie  beaucoup  la  coloration, 
même  quand  Tanimal  a  été  retiré  du  liquide  et  desséché. 

3®  Métamorphoses.  —  Les  Diptères  sont  presque  tous  ovi- 
pares. De  Fœuf  (fig.  1,  b)  sort  une  larve  (a)  annelée  et  vermi- 
forme.  toujours  dépourvue  de  pattes,  qui  se  déplace  par  des 
mouvements  ondulatoires.  Après  un  certain  temps  dévie  active, 
le  jeune  animal  se  transforme  et  passe  à  Tétat  de  nymphe  le 
plus  souvent  immobile  ;  la  nymphe  prend  le  nom  de  pupe  (c) 
quand  elle  est  ovoïde  et  recouverte  d'une  couche  chitineuse 
brunâtre.  Sous  les  téguments  nymphaux  s'élabore  ïadu/te  (rf), 
qui  rejette  sa  prison  de  chitine  pour  prendre  un  définitif  essor. 

Ainsi  caractérisés  par  ces  trois  états  successifs,  dont  celui 
de  nymphe  sans  mouvement,  les  Diptères  nous  oflFrent  un 
excellent  type  d'Insectes  à  métamorphoses  complètes.  Il  est 
bon  d'observer,  toutefois,  que  certains  échappent  à  cette  règle  : 
les  Moustiques,  par  exemple,  qui  restent  mobiles  durant  leur 
période  nymphale(fig.  4),  et  les  Diptères  pupipares  (Hippobosque 
[fig.  13],  Mélophage  [fig.  16]),  ainsi  nommés  parce  qu'ils  donnent 
naissance  à  des  larves  qui  se  transforment  aussitôt  en  pupe. 

Il 

LKS  DIPTÈRES  PIQUEIRS  ET  SUCEURS  DE  SANG 

Les  Diptères  se  divisent  assez  naturellement  en  deux  grands 
groupes,  les  Xémocères  et  les  Brachj/cères^à'dLçrhs  la  structure 
de  leurs  anlenncs.  Dans  le  groupe  des  Némocères  (fig.  2),  les 


Digitized  by 


Google 


RECOLTE  ET  CONSERVATION  DES  DIPTÈRES 


549 


antennes  sont  grêles,  formées  d'au  moins  6  articles,  souvent 
allongées  et  plumeuses;  dans  les  Brachycères  (ûg,  1,  rf),  elles 
restent  courtes  et  ne  comptent  le  plus  souvent  que  trois  articles 
bien  distincts. 


fjg.  2.  —  Un  Moustique  du  paludisme,  V Anophèles  tnacuUpennis  Meig.,  espèce 
européenne;  femelle.  D'après  Théobald. 

Af  chacun  de  ces  groupes  appartiennent  des  formes  vulné- 
rantes  et  d'autres,  bien  plus  nombreuses,  qui  ne  le  sont  pas. 
Dans  chacun  également,  la  faculté  de  piquer  et  de  sucer  appar- 
tient en  propre  aux  femelles;  les  mâles  ne  piquent  pas  et  se 
contentent  de  humer  les  substances  liquides. 

NemocÈRES  PIQUEURS  et  suceurs.  —  Les  Némocères 
vulnérants  sont  tous  de  petite  taille;  en  dehors  de  quelques 
formes  signalées  plus  loin,  ils  se  rangent  tous  dans  deux 
familles  très  distinctes  :  la  famille  des  Culicidés  et  celle  des 
Simuliidés  ;  l'une  et  l'autre  remarquables  par  ce  fait  que  leurs 
larves  et  leurs  nymphes  vivent  et  se  développent  dans  l'eau. 

i®  Culicidés.  —  Les  Culicidés  sont  vulgairement  connus 
sous  les  noms  de  Cousins  et  de  Moustiques  (fig.  2).  Us  ont  le 
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eorpg  grêle,  les  pattes  longues,  de  grandes  antennes  ornées  de 
poils,  une  trompe  fine  et  allongée.  Cette  dernière  est  relativcmenl 
réduite  chez  le  mâle,  qui  présente  des  antennes  de  15  articles 
fortement  pluraeux  et,  sur  les  côtés  de  la  trompe,  deux 
grands  palpes  maxillaires  ;  dans  la  femelle,  les  antennes  sont  plus 
courtes  et  composées  de  14  articles  simplement  pileux,  les 
palpes  ont  des  dimensions  réduites  et  la  trompe  présente  une 
longueur  plus  grande. 

Ces  insectes  se  trouvent  surtout  au  voisinage  des  eaux  douces, 
en  particulier    des    mares,    des  bassins,  des    canalisations  à 


ialéralenient  situé.)  D'après  Théobald 
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ciel  ouvert  et  des  eaux  stagnantes.  Ils  déposent  leurs  œufs  à  la 
surface,  tantôt  isolés,  plus  souvent  réunis  en  petits  radeaux. 
De  Fœuf  sort  une  larve  (fig.  3)  allongée  et  très  agile,  qui  pré- 
sente sur  chaque  segment  des  faisceaux  de  soies  ;  ces  larves  ont 
une  tête  bien  distincte  munie  de  deux  taches  oculaires,  un 
thorax  de  dimensions  plus  grandes  et,  sur  Tavant-dernier  seg- 
ment du  corps,  deux  orifices  respiratoires  (f)  qui  affleurent  sim- 
plement dans  les  Anophèles,  tandis  qu'ils  se  trouvent  à  l'extré- 
mité d'un  siphon  plus  ou  moins  saillant  chez  les  autreii 
Culicidés.  De  ce  fait,  il  résulte  que  les  larves  d'Anophèles  se 
tiennent  horizontalement  près  de  la  surface,  et  les  larves  de 
Culex  la  tête  en  bas,  dans  une  position  oblique  ou  verticale. 
Dans  l'un  et  Tautre  cas,  les  orifices  de  la  respiration  restent  en 
contact  avec  l'air. 

Les  nymphes  (fig.  4)  des  Culicidés  vivent  dans  l'eau 
comme  les  larves;  avec  leur  queue  étroite  et  leur  volumineux 
thorax  non  séparé  de  la  tête,  elles  ressembleat  quelque  peu  à 


Fig.  4.  —  Nymphe  (ï Anophèles 
maculipennis  Moi^.  Sur  la  partie 
dorsale  du  céphalothorax  renflé, 
les  deux  tubes  respiratoires  dila- 
tés en  trompes.  D'après  Théo- 
bald. 


des  têtards.  Ces  nymphes  respirent  au  moyen  de  tubes 
situés  sur  la  partie  dorsale  de  la  région  thoracique  (fig.  4)  ; 
elles  sont  d'ailleurs  mobiles,  ce  qui  est  peu  fréquent  chez  les 
Diptères,  et,  par  des  saccades  assez  brusques,  peuvent  descendre 
vers  le  fond.  L'éclosion  de  l'adulte  s'effectue  à  la  surface. 

Les  femelles  des  Culicidés  sont  pour  la  plupart  vulnérantes, 
et  s'attaquent  d'ordinaire  aux  Vertébrés  à  sang  chaud.  C'est 
vers  le  soir  et  durant  la  nuit  qu'elles  se  livrent  a  la  recherche 
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de  leurs  victimes,  mais  il  est  aussi  des  espèces  qui  piquent  à 
toute  heure. 

La  lumière  les  attire  dans  les  habitations,  qu'ils  désertent 
souvent  pendant  le  jour.  Au  repos  (fig.  3),  ils  se  tiennent  immo- 
biles dans  les  recoins  ou  sur  les  parois  de  teinte  sombre  ;  il  est 
alors  facile  de  les  capturer. 


Fi«?.  ii.  —  Culexvl  Anophèles  au  repos;  à  gauche  un  Culex  avec  rabdoinen  un 
peu  incliné  vers  le  support  et  la  trompe  formant  un  angle  avec  Taxe  du  corps  ; 
dun^ï  Anophèles  (à  droite),  l'abdomen  se  relève  (parfois  presque  verticalement) 
et  la  trompe  est  dans  le  prolongement  de  l'axe  du  corps.  D'après  Théobald. 

2^  Simuliidés  {Black- fîtes  et  Buffalo-gnats  des  Anglais; 
Mouka-foht  des  Malgaches).  —  Tandis  que  la  famille  des  Culi- 
cidés  compte  de  nombreux  genres  et  plus  de  400  espèces,  celle 
des  Simuliidés  se  réduit  au  seul  genre  Simulium  dont  le  nom- 
Irre  des  types  spécifiques  connus  ne  dépasse  guère  60.  Au  sur- 
plus, on  peut  trouver  partout,  et  parfois  en  grande  abondance, 
des  représentants  de  ces  deux  familles. 

Les  Simulies  (fig.  6)  atteignent  au  plus  4  millimètres  de  lon- 
gueur; leur  corps  est  trapu,  surtout  dans  la  région  du  thorax, 
leurs  antennes  sont  droites  et  courtes,  leurs  pattes  peu  allon- 
gées et  leurs  ailes  fort  larges  ;  leur  appareil  buccal  proémine 
pou,  étant  plutôt  fait  pour  mordre  que  pour  piquer.  Les  màles 
ne  sont  pas  vulnérants,  encore  que  leur  appareil  buccal  diffère. 
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assez  peu  de  celui  des  femelles;  ils  se  distinguent  de  ces 
dernières  par  leurs  yeux  volumineux  qui  se  touchent  sur  le 
vertcx  de  la  tête. 


Fi^.  6.  — Simulium  invenus-  Fig.  7.  — -  Un  groupe  de  larves  de  Simulie 

tum  Wûlk.,  des  États-Unis.  fixées   sur  une  pierre.    Gross.  3/i.  D'a- 

PoiTiellevue  de  côté.  D'après  près  Miall. 
Riley. 

Ces  Insectes  se  trouvent  surtout  au  voisinage  des  eaux 
-courantes.  C'est  sur  le  bord  de  ces  eaux  que  les  femelles  dépo- 
sent leurs  œufs,  et  c'est  sur  es  corps  immergés  que  vivent  et 
se  développent  les  larves.  Ces  dernières  sont  à  peu  près  cylin- 
driques, fixées  sur  leur  support  par  une  ventouse  termi- 
nale et  munies  à  Fautre  bout  d'un  double  éventail  trè.s  mobile 
(fig.  7).  Après  leur  évolution,  qui  dure  plus  d'un  mois,  elles  se 
filent  un  cocon  à  la  même  place,  et,  au  sein  de  cette  enve- 
loppe, se  transforment  en  nymphe  immobile.  Au  bout  d'une 
semaine,  l'enveloppe  nymphale  s'entr'ouvre  et  l'adulte  monte  à 
la  surface,  entraîné  par  une  bulle  d'air. 

Tandis  que  la  plupart  des  Culicidés  (mais  non  pas  tous)  tra- 
versent la  mauvaise  saison  à  l'état  adulte,  les  Simuliidés  hivernent 
à  l'état  larvaire.  Ces  moucherons  s'attaquent  à  leurs  victimes 
durant  le  jour;  comme  leur  appareil  buccal  est  court,  ilsrecher- 
chentles  parties  dépourvues  de  poils  et,  chez  l'Homme,  mordent 
surtout  les  paupières  et  la  cornée. 

3**  Autres  Némocères  vulnérants,  —  Les  Ceratopogon 
(famille  des  Chironomidés)  et  plusieurs  Psychodidés  ne  sont  pas 
moins  vulnérants  que  les  Cousins,  avec  lesquels,  d'ailleurs,  ils 
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prësontont  une  certaine  ressemblance.  Ce^  sont  de  fort  petits 
moucherons  qui  atteignent  2  ou  3  millimètres  de  longueur.  Ils 
se  trouvent  au  voisinage  des  eaux  ou  des  lieux  humides. 

BrACHYCÈRES  pique URS  et  suceurs.  —  Les  Bra- 
chycères  vulnérants  sont,  en  général,  de  formes  plus 
robustes  et  de  dimensions  plus  grandes  que  les  Némocères;  ils 
ont  pour  représentants  les  Tabanidés^  quelques  Muscidés  et 
les  If  ippoboscidés   ou  Ptipipares. 

1^  Tabanidés.  —  Les  Tabanidés  ou  Taons  forment  une 
famille  des  plus  riches  où  Ton  compte  de  nombreux  genres  et 
près  de  1,600  espèces;  ils  sont  répandus  partout,  principalement 
au  voisinage  des  lieux  fréquentés  par  les  grands  Mammifères 
herbivores,  sauvages  ou  domestiques. 

Ces  mouches  ne  présentent  jamais  de  dimensions  très 
réduites;  une  des  plus  petites  est  notre  Ohrysops  aveuglant 
{Chrysops  cœcutiens,  fig.  8)  qui  mesure  environ  7  millimètres  de 
longueur,  et  les  plus  grandes  ne  dépassent  guère  notre  Taon  dic 
Bœuf  {Tabanus  bovinus^  fig.  9)  qui  peut  atteindre  près  de 
30  millimètres. 


Fig.   8.  —   Chrf/sops  cœcu-  Fig.  9.    —    Tobanus  bomnusL., 

tiens   L.,   petit    Tabanido  taon  européen  de  grande Uillo  ; 

européen;  l'cnielle.  fomolln. 

Les  Tabanidés  se  reconnaissent  àleurs  formes  un  peu  lourdes, 
à  leur  corps  sensiblement  déprimé,  à  leur  tète  coîivexe  en  avant 
çt  un  peu  concave  en  arrière,  à  leurs  yeux  énormes  qui 
montrent  des  reflets  irisés,  à  leurs  ailes  un  peu  écartées  en  arrière 
pendant  le  repos. 

Ils  présentent  souvent  des  taches  ou  des  bandes    sombres 
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(fig.  8)  sur  ces  dernières,  et  leur  troisième  article  antennaire 
conserve  à  son  extrémité  libre  les  restes  d'une  segmentation. 
Leur  trompe  est  de'  coutume  dirigée  vers  le  bas,  recouverte 
en  avant  par  les  gros  palpes  maxillaires  ;  chez  certaines 
Pangonia  (fig.  10),  elle  devient  fort  longue  et  alors  fait  saillie 
en  avant.  Les  yeux  des  mâles  sont  contigus  sur  le  vertex 
comme  dans  les  Simulies  de  même  sexe;  ceux  des  femelles 
sont  séparés  par  une  bande  étroite,  à  bords  presque  parallèles. 


Fig.  iO.    —   Pangonia    crassipalpis  Fif^.  H.  ^  Lavvv  du  Tabariuscoj'diger 

Macq.,  espèce  de  la  Colonie  du  Cap.  Mcig,  un  peu  gm.ssie.  D'après  Brauer. 

Les  œufs  sont  déposés  en  masse  sur  les  plantes  ou  dans 
les  débris  végétaux;  ils  donnent  naissance  à  des  larves 
longues  et  fusiformes,  souvent  ornées  de  verrues  (fig.  11) 
en  divers  points  de  leurs  anneaux.  Ces  larves  carnivores  ou 
omnivores  vivent  dans  le  sol,  dans  les  détritus,  ou  dans  Teau  ; 
elles  se  transforment  en  nymphes  longuement  ovoïdes  et 
immobiles  qui  se  tiennent  dans  les  mêmes  milieux. 

Les  Tabanidés  femelles  poursuivent  Thomme  et  les  grands 
Mammifères  durant  la  journée,  surtout  quand  il  fait  très  chaud. 
Les  mâles  se  contentent  île  butiner  sur  les  fleurs. 

2**  Muscidés.  — Les  Muscidés  ou  vraies  Mouches  forment 
une   immense  famille  où,  fort  heureusement,  les  espèces  vul- 
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néranies  sont  peu  nombreuses.  Ces  dernières  se  limitent  essen- 
tiellement aux  Stomoxesou  Mouches  charbonneuses^  aux  Glos- 
âmes ou  tsé'tsé^  et  à  quelques  rares  espèces  réparties  dans 
trois  autres  genres  :  Hœmatobia  {f\g.  1),  avec  2  espèces  euro- 
péennes, Beccarimyia  avec  une  espèce  trouvée  à  Massouah, 
Lyperosia  avec  une  espèce  répandue  en  Europe  et  dans  l'Amé- 
rique du  Nord,  et  une  seconde  signalée  dans  le  pays  des 
Somalis  et  à  Ceylan. 

Tous  ces  Muscidés  ressemblent  beaucoup  à  notre  Mouche 
domestique,  mais  certains  sont  un  peu  plus  petits  (Lypero^ 
sia),  d'autrçs  légèrement  plus  grands  (Glossina).  Ils  se  dis- 
tinguent par  la  présence  d'une  longue  trompe  vulnérante  diri- 
gée suivant  Taxe  du  corps  quand  Tinsecte  est  au  repos,  verti- 
calement quand  il  est  en  train  de  piquer. 

Les  Stomoxes  (fig.  12j  sont  répandus  partout  et  représentés 
par  peu  d'espèces.  Ils  ressemblent  à  la  Mouche  commune  par 
leur  taille,  leur  coloration  et  leur  développement.  Leurs  larves  et 
leurs  pupes  se  trouvent  dans  le  fumier,  où  ils  déposent  leurs 


Fig.  12.  —  Siomoœys 

du    Natal,    fomeJle  Fig.  13.  —  Glossina  longi permis  Corii, 

au  repos.  Gross.3  l  feiuello  au  repos.  Gross.  3/1.  D'après 

D'après  Austen.  Austen. 

œufs;  les  premières  sont  des  asticots  blanchâtres;  les  secondes 
occupent  le  centre  d'un  tonnelet  brunâtre  formé  par  la  peau 
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durcie  de  la  larve.  Notre  Stomoxys  calcitrans  pond  dans  le 
fumier  de  Cheval;  aussi  est-il  commun  au  voisinage  des  écu- 
ries. Gomme  les  autres  Stomoxes,  il  s'attaque  à  THomme  et 
aux  Mammifères  domestiques. 

11  en  est  de  même  des  Glossina  ou 
tsé'tsé  (fx^,  13),  dont  on  connaît  8  espèces 
localisées  dans  l'Afrique  tropicale.  Ces 
Mouches  se  distinguent  des  autres  Mus- 
cidés  :  1®  par  la  position  de  leurs  ailes 
qui,  au  lieu  d'être  écartées  en  arriére 
durant  le  repos,  s'appliquent  étroitement 
Tune  sur  l'autre  ;  2^  par  la  propriété  que 
possède  la  femelle  de  donner  naissance  à 
des  larves  qui  ont  achevé  leur  croissance. 
Ces  dernières  se  transforment  presque 
aussitôt  en  pupes  brunâtres  (fig.  14), 
qui  présentent  en  arrière  2  saillies  sépa- 
_  rées  par  une  dépression  assez  profonde. 

f-V-  14.  —  Pupe  de  Gios-  L^   mouche  se    localise  en   certains 

sine,   avec    les  deux  tu-  .                        .  . 

hercules  de    Texirtiniiti^  pomts,  au  voisinage   des    cours  d  eau  ; 

postérieure.  Gross.  9/1.  ^He  pique  durant  les  heures  chaudes  du 

D'après  Austen.  .         "^  /  ii       j     o-        i- 

jour  et,  comme  les  femelles  de  Simulies, 
se  gonfle  tellement  de  sang  qu'elle  ne  peut  plus  voler. 

Ilippoboscidés.  — Des  Glossines  nous  passons  naturellement 


F\{!..  IC—  Le  Mélophnge 
du  Mouton  {Melopha- 
Fig.  15.   -^  Hippobosca  equina  gus  ovinus  L.);  un  Vu- 

L.f   un    Pupiparo    européen;  pipare    européen    dé- 

femelle, pourvu  d'ailes;femelle. 

aux  Hippoboscidés,  appelés  aussi  Pitpipares  à  cause  de  la  pro- 
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priété  qu'ont  les  femelles  de  produire  des  larves  qui  se  trans- 
forment en  pupes  au  moment  de  la  naissance. 

Les  Hippoboscidës  ont  des  formes  lourdes,  une  tète  peu 
épaisse  et  souvent  rétractile  contre  le  thorax,  un  abdomen  où 
(a  segmentation  s'atténue,  des  téguments  élastiques,  et  de  fortes 
griffes  au  bout  des  pattes,  Ils  volent  peu  et  mal,  et  souvent  même 
sont  dépourvus  d'ailes.  Les  Hippobosques  (fig.  45)  attaquent 
les  Chevaux,  les  Ruminants  et  les  Chiens;  les  Ornithomyia 
vivent  aux  dépens  des  Oiseaux  ;  les  uns  et  les  autres  ressemblent 
à  des  Mouches  déprimées  et  présentent  encore  des  ailes  qui,  «u 
repos,  s'appliquent  Tune  sur  Tautre  comme  celles  des  Glossineg. 
Les  Lipoptena  vivent  aux  dépens  des  Cervidés,  et  perdent  rapi- 
dement leurs  ailes  ;  ils  ne  dépassent  guère  3  millimètres  (Europe. 
Amérique  du  Nord,  Malacca).  Les  Mélophages  sont  représentés 
par  une  seule  espèce,  le  Melophagus  oviniis  (fig.  16),  qui  est 
toujours   aptère    et   se    tient    dans    la    toison   des    Moutons. 


m 

RKCOLTE  ET  CONSERVATION 

A  cause  de  leurs  téguments  fort  minces,  de  leurs  poils  et  do 
leurs  fines  écailles,  les  Diptères  sont  d'une  délicatesse  et  sou 
vent  d'une  fragilité  extrêmes.  Aussi  leur  récolte  et  leur  conser 
vation    exigent-elles  des  soins  que,  d'ordinaire,  ne  réclament 
pas  les  autres  insectes. 

Capture.  —  Le  matériel  nécessaire  à  la  capture  comprend 
des  filets  à  papillon  ordinaires,  des  tubes  à  bouchon  de  liège, 
et  un  ou  plusieurs  fiacons  à  cyanure.  Ces  derniers  seront  mé- 
diocrement volumineux  et  aplatis  de  façon  à  pouvoir  facile- 
ment être  mis  en  poche;  les  tubes  auront  des  calibres  variés, 
en  rapport  avec  la  taille  des  insectes. 

Les  Diptères  se  capturent  au  vol  ou  durant  le  repos. 

Pour  chasser  les  Diptères  au  vol,  on  se  sort  du  filet  à 
papillon.  Le  maniement  de  cet  appareil  réclame  de  l'habitude 
et  certains  coups  de  main  qui,  d'ailleurs,  s'acquièrent  très  vite. 
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Les  insectes  étant  au  fond  du  filet,  on  les  fait  passer  dans  un 
tube  ou  dans  un  flacon  de  cyanure  que  Ton  ferme  ensuite  avec 
le  bouchon. 

Quand  ils  sont  au  repos  sur  le  feuillage,  les  Diptères  se 
capturent  également  à  Taide  du  filet.  Sur  une  surface  plane  et 
résistante,  on  peut  les.  capturer  directement  avec  le  tube  ou  le 
flacon  k  cyanure,  dont  on  applique  l'orifice  de  manière  à  em- 
prisonner rinsecte.  Si  ce  dernier  reste  immobile,  on  le  chasse 
dans  l'intérieur  du  tube  ou  du  flacon  en  glissant  contre  la 
vitre  une  feuille  de  papier,  ou  en  insufflant  de  la  fumée  de 
tabac  sous  le  bord  légèrement  relevé. 

//  convient  de  ne  tuer  les  Diptères  quau  moment  de  les  pré- 
parer, cela  est  nécessaire  pour  qu'ils  conservent  toute  leur 
souplesse.  Doit-on  rester  longtemps  en  route,  il  faut  dès  lors 
conserver  les  Insectes  vivants  dans  les  tubes  de  chasse  et  ne 
les  tuer  au  cyanure  qu'arrivé  à  domicile.  Est-on  au  contraire 
sur  le  lieu  même  où  doit  se  faire  la  préparation,  il  y  a  lieu  de 
se  servir  directement  du  flacon  à  cyanure. 

Dans  les  cas  d'absolue  nécessité^  on  peut  chasser  au  loin 
avec  ce  dernier  flacon,  d'ailleurs  occupé  par 
des  fragments  de  papier  froissé  qui  s'oppo- 
sent au  déplacement  des  cadavres.  Mais  ce 
procédé  à  des  inconvénients,  car  un  long 
séjour  dans  les  flacons  cyanures  altère  tou- 
jours un  peu  les  insectes. 


Matériel  de  préparatidn.  —  Le  matériel 
nécessaire  à  la  préparation  des  Diptères  com- 
prendra les  pièces  suivantes  : 

1»  Des  pinces  entomologiques  (à  bout 
recourbé)  pour  la  fixation  des  épingles  ordi- 
naires ; 

2®  Des  pinces  ?nordantes  pour  la  fixation 
des  fines  épingles  appelées  micros; 

3^  Des  épingles  entomologiques  ordi- 
naires (fig.  17,  «),  pour  les  grosses  espèces; 

4®  Des  micros  ou  épingles  fines  et  courtes 
(fig.  17,  </,  e),pour  les  petites  espèces  (épin- 
gles n»  20)  ; 


Fig.  47.  —  Prépara- 
lion  délinilive  d'un, 
moustique  :  b  dis- 
que de  bristol  (rem- 
plaçablepar  un  rec- 
tangle); rf  et  e  tôle 
«•l  pointe  de  la  fine 
épingle  ou  micro 
qui  traverse  le  tho- 
rai  de  l'insecte  f; 
a  grosse  ôpingte 
qu*on  fixe  au  liège 
d'une  boite  après 
l'avoir  munie  d'une 
étiquette  c.  D'après 
Théobald. 
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5**  Des  aiguilles  à  dissection  ; 

6^  Pour  la  fixation  des  petits  Diptères,  des  boîtes  à  fond  de 
liège^  grandes  comme  un  in-12,  et  peu  profondes; 

7^  Pour  les  grosses  espèces,  des  boites  entomologiques  ordi- 
naires ; 

8**  Des  fragments  de  tubes  de  verre  (tubes  barométriques)  de 
divers  calibres  pour  isoler  ou  emprisonner  les  insectes  qu'on 
ne  pourrait  fixer  ; 

9®  Des  flacons  ou  des  tubes  pour  les  animaux  conservés  en 
liquide  ; 

10**  Du  bristol  et  une  paire  de  ciseaux  pour  le  découper; 

11"  Une  provision  d'ouate  hydrophile; 

12*^  Quelques  plaques  de  liège  pour  le  piquage  des  insectes. 

Il  faut  rejeter  les  boîtes  à  fond  de  moelle,  car  les  épingles, 
d'ordinaire,  y  sont  très  vite  oxydées. 

Préparation.  —  11  suffit  de  5  à  10  minutes  pour  tuer  les 
insectes  dans  le  flacon  à  cyanure  ;  sauf  le  cas  d'absolue  néces- 
sité, les  cadavres  sont  ensuite  retirés  du  flacon  et  immédiate- 
ment préparés. 

Suivant  l'habileté  du  chasseur,  ou  les  conditions  dans  les- 
quelles il  se  trouve,  la  préparation  pourra  être  plus  ou  moins 
parfaite.  Il  convient  d'examiner  ces  divers  cas,  dans  l'ordre  de 
leur  perfection  décroissante  : 

|o  Préparation  définitive.  —  S'agit-ii  de  Diptères  gros  ou 
médiocres,  dn  les  pique  vers  le  milieu  du  thorax  avec  une  épingle 
appropriée  et  on  étale  convenablement  leurs  ailes  et  leurs 
pattes.  On  fixe  solidement  l'épingle  sur  le  fond  d'une  boîte  ento- 
mologique.  avec  une  étiquette  où  sont  inscrits  la  date,  le  lieu  de 
la  capture  et  les  autres  observations  utiles. 

S'agit-il  au  contraire  de  petits  moucherons,  tels  que  des  Cu- 
licidés  ou  des  Simulies,  on  commence  (fig.  17)  par  découper 
un  petit  rectangle  ou  un  disque  de  bristol  (A),  dans  lequel,  avec 
une  aiguille,  on  amorce  une  perforation  quelque  peu  excen- 
trique ;  puis  on  enfonce  une  micro  {d)  dans  le  bristol  au  point 
où  se  trouve  la  perforation  ébauchée.  L'insecte  étant  renversé 
sur  une  lame  de  liège,  on  le  pique  avec  la  micro  munie  de  son 
bristol,  la  pointe  {e)  devant  traverser  le  thorax  de  la  face  ven- 
trale au  coté  dorsal,  et  dépasser  celui-ci  d'une  faible  longueur. 
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Les  ailés  et  les  pattes  étant  arrangées  ensuite  avec  Taiguille  à 
dissection,  une  épingle  (a)  est  enfoncée  dans  le  bristol  derrière 
l'insecte,  puis  munie  d'une  étiquette  (e)  et  implantée  solidement 
sur  le  fond  liégé  d'une  boîte. 

Cette  méthode  réclame  quelque  habileté,  mais  elle  esty  de 
beaucoup  ^préférable  à  toutes  les  autres.  Il  sera  toujours  facile 
de  l'employer  avec  les  Mouches  et  les  Tabanidéç. 

2^  Préparation  plus  rapide  mais  moins  parfaite. — Piquer 
chaque  insecte  tel  qu'il  sort  du  flacon  à  cyanure,  sur  le  dos  du 
thorax  si  c'est  possible,  sur  le  flanc  ou  de  toute  autre  manière 
si  l'insecte,  en  raison  de  sa  petite  taille,  ne  se  prête  pas  à  la  ma- 
nipulation précédente.  Les  insectes  piqués  avec  des  épingles 
entomologiques  ordinaires  sont  rangés  dans  une  boîte  entomo- 
logique,  ceux  préparés  aux  micros  sont  fixés  sur  le  fond  de 
Hège  d'une  petite  boîte.  {Toujours  avec  des  étiquettes  de 
capture.) 

3®  Conservation  en  tubes  ou  ctvec  des  couches  d'ouate.  — 
Est-il  impossible  de  se  livrer  à  l'une  ou  l'autre  des  préparations 
précédentes,  on  recourra  aux  tubes  de  verre.  On  ferme  une 
extrémité  de  ces  tubes  avec  un  tampon  serré  d'ouate  hydrophile, 
et  l'on  fait  tomber  les  insectes  fraîchement  tués  sur  ce  coussinet 
de  fermeture.  Puis  un  autre  tampon  semblable  est  poussé  jus- 
qu'au contact  des  cadavres,  formant  un  second  coussinet  qui 
recevra  un  second  lot\  Et  ainsi  de  suite,  les  tampons  divisant  le 
tube  en  un  certain  nombre  de  compartiments  où  les  insectes  sont 
bien  protégés.  Chaque  lot  doit  être  accompagné  d'une  étiquette. 
Cette  méthode  convient  à  toutes  les  espèces,  grandes  ou  petites. 
Il  s'en  faut  qu'elle  oflfre  les  avantages  des  précédentes,  surtout 
avec  lesCulicidés;  mais,  faute  de  mieux,  il  est  bon  de  l'employer, 
car  elle  est  commode  et  rapide. 

Pour  les  grosses  espèces,  on  peut  se  contenter  de  la  méthode 
entomologique  courante  qui  consiste  à  disposer  dans  une  botte 
en  bois  (boîte  à  cigares,  etc.)  ou  en  carton  *  des  couches  succes- 
sives d'ouates  et  d'insectes,  ces  derniers  étant  bien  posés  sur 
les  couches  d'ouate  et  éloignés  les  uns  des  autres.  —  Pour  les 

1.  Il  est  préférable  d'employer  des  tubes  courts,  ne  recevant  qu*uD  lot  ou 
deux;  on  eu  retire  plus  aisément  les  insectes. 

2.  Les  boites  métalliques  sont  très  mauvaises,  car  elles  favorisent  la  putréfac- 
tion et  le  développement  des  moisissures. 
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petites  espèces,  et  surtout  pour  celles  à  patteslongues,ce  procédé 
est  de  beaucoup  le  plus  défectueux  ;  mais  on  peut  alors  mettre 
les  insectes  dans  des  papillotes  préparées  de  la  manière  suivante  : 
on  découpe  du  papier  en  carrés,  on  replie  chaque  carré  sur  lui- 
même  suivant  une  diagonale  et  au  fond  du  triangle  double  ainsi 
formé  on  dispose  avec  soin  un  insecte;  on  transforme  ensuite 
le  triangle  en  enveloppe  close  en  repliant  marginalement  ses 
deux  bords  latéraux.  Il  suffit  d'empiler  ces  enveloppes  dans 
une  boîte,  sans  les  serrer  trop  étroitement.  Cette  méthode  est 
empruntée  aux  chasseurs  de  Papillons. 

Observation  importante.  —  Pour  les  besoins  de  l'étude  et  pour 
faciliter  les  recherches  relatives  à  la  classification  des  Diptères,  il 
conviendra  de  diviser  en  deux  parts  les  insectes  d'une  même 
espèce  :  les  uns  seront  préparés  à  sec  suivant  les  méthodes  pré- 
cédentes, les  autres  conservés  dans  Talcool  à  90<*  ou  dans  une 
solution  de  formol  à  4  0/0. 

Les  larves  et  les  nymphes  doivent  toujours  être  conservées 
dans  l'un  ou  f  autre  de  ces  liquides^. 

Conservation,  EXPÉDmoN.  —  Les  insectes  conservés  en  milieu 
liquide  abandonnent  assez  rapidement  une  certaine  quantité 
d'eau  qui  altère  plus  ou  moins  l'élément  conservateur;  aussi 
convient-il  de  remplacer  ce  dernier  après  un  ou  deux  jours,  en 
ayant  soin  de  ne  pas  mettre  trop  d'individus  dans  un  même 
flacon.  Il  suffit  ensuite  de  surveiller  le  bouchage,  qui  doit  être 
hermétique. 

Les  collections  sèches  réclament  d'autres  soins,  car  elles 
peuvent  être  envahies  par  les  insectes  destructeurs  et  par  les 
moisissures.  On  préviendra  ce  double  danger  en  plaçant  les 
boîtes  et  les  tubes  dans  un  récipient  clos  richement  pourvu  de 
naphtaline.  Que  cette  dernière  soit  en  poudre  ou  en  cristaux, 
il  ne  faut  pas  la  placer  dans  les  boîtes,où  elle  pourrait, au  moindre 
mouvement,  détériorer  les  insectes. 

L'expédition  des  tubes  ou  des  flacons  qui  renferment  des 
insectes  en  milieu  humide  ne  réclame  pas  d'autres  soins  qu'un 
emballage  bien  fait.  Pour  les  collections  sèches,  ce  dernier 
réclame  des  soins  spéciaux,  les  boîtes  devant  être  bien  séparées 

•   1.  On  conserve  aussi  dans  ces  liquides  les  autres  Articulés  vulnéranis  :  Ixodes 
ou  tiques,  Puces,  Poux,  Punaises. 
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Icsunesdes  autn»s  avec  une  couche  t'pais&e  de  matières  isol 
(foin,  copeaux,  éloupes,  eto.)  saupoudrées  de  naphtaline. 
iXofa,  —  Le  laboratoire  d'entomologie  du  Muséui 
laboratoire  colonial  du  même  établissement,  et  l'Institut  Pa 
<1p  Paris  conservent  un  >niatëriel  type  et  pour  la  capture 
conservation  des  Diptères. 
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CiÉm  k  Tmiaflosome  de  la  pioille 

(Trypanosoma  rotatorium) 

Par  le  D'  G.  BOUET 

Médecin-major  des  troupes  coloniales. 

Avec  la  planche  XXVI. 


(Travail  du  laboratoire  de  M.  Iletoil.) 


En  1842,  Gluge  a  découvert  chez  les  grenouilles  un  Irypano- 
some;  Mayer.le  revit  Tannée  suivante  et,  la  niênie;innée,Gruby 
<réa  pour  lui  le  nom  de  genre  Trypanosoma;  son  nom  spéci- 
fique est  Trypanosoma  rotatorium  (Mayer  1843).  Il  a  été, 
depuis,  revu  par  un  grand  nombre  d'auteurs;  mais  c'est  Zie- 
mann  qui  le  premier,  en  1898,  a  pu  en  colorer  le  centrosomeet 
le  noyau,  à  l'aide  d'une  modification  de  la  méthode  de  Roma- 
nowsky.  En  1901,  Laveran  et  Mesnil  reprennent  ces  études  et 
arrivent  à  le  colorer  nettement  et  à  mettre  en  évidence  tous  les 
détails  de  sa  structure  '. 

Désirant  essayer  de  cultiver  ce  Flagellé,  nous  avons  été 
amené  à  le  rechercher  chez  les  grenouilles  (Rana  esculenta)^ 
et  voici  ce  que  nous  avons  constaté. 

Sur  un  lot  de  20  grenouilles,  apportées  en  mai  1905,  nous 
en  trouvons  6  d'infectées,  soit  une  proportion  de  30  0/0.  Il  est 
possible  cependant  que  quelques-unes  de  nos  grenouilles  aient 
renfermé  des  parasites  qui  ont  échappé  à  notre  examen.  En 
général,  en  effet,  le  nombre  des  trypanosomes  est  très  faible  et 
souvent  à  l'état  frais,  entre  lame  et  lamelle,  on  n'en  trouve 
qu'un  ou  deux  dans  toute  la  préparation.  Du  reste, il  nous  est 
arrivé,  dans  le  lot  de  grenouilles  non  parasitées,  que  nous 
avions  séparé  des  grenouilles  atteintes,  de  trouver  des  parasites 
chez  l'une  d'elles  à  un  examen  ultérieur.  Il  est  probable  qu'au 
premier  examen  ils  étaient  passés  inaperc^us,  car  il  est  difficile 
d'admettre  la  contamination  en  aquarium. 

\.  Pour  la  bibliographie,  voir  Laveran  et  Mesnil,  Trypanosomes  et  Trypano- 
somiases^  Paris  1904,  p.  365  et  suivantes. 
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En  octobre  1905,  un  lot  de  âS  grenouilles  ne  nous  a  donné 
qu'un  très  petit  nombre  de  Batraciens  paraîsités  ;  3  seulement 
en  effet  furent  trouvés  porteurs  de  T.  rotatorium.  Il  semble 
donc  qu'à  Paris  tout  au  moins,  les  parasites  se  rencontrent 
moins  fréquemment  en  hiver,  ce  qui  est  en  contradiction  avec 
l'opinion  de  Koninsky  • . 

Dans  les  deux  lots,  nous  avons  rencontré  des  grenouilles 
triparasitées  par  :  a)  Hœmogregarina  ranarum  (Ray  Lankes- 
ter  1882);  b)  une  filaire;  c)  Trypanosoma  rotatorium;  — d'au- 
tres n'avaient  que  deux  parasites  :  ou  hémogrégarine  et  trypa- 
nosome»  ou  trypanosome  et  filaire;  d'autres  enfin  un  seul,  soit 
trypanosome,  soit  hémogrégarine,  soit  filaire« 

Un  petit  nombre  de  crapauds  ont  été  également  l'objet  de  notre 
examen  :  i^  Bufo  calamita  ;  2^  Pelotâtes  fuscus;  3^  Bufo  vul- 
garis.  Aucun  ne  renfermait  de  parasites. 

Morphologie  du  «  Trypanosoma  rotatorium  »  chez  la  Grenouille. 

Les  formes  du  parasite  que  nous  avons  rencontrées  sont 
celles  décrites  par  Laveran  et  Mesnil  (loco  citato)  ;  en  particulier 
les  formes  trapues  (fig.  I,  1)  et  minces,  (fig.  I,  2)  toutes  deux 
pouvant  être  du  type  pectine.  Les  premières,  cependant,  ont  été 
plus  fréquentes.  On  sait  que  Chalachnikov,  collaborateur  de 
Danilewsky,  a  voulu  faire  une  classification  de  ces  diverses 
formes,  et  il  en  a  reconnu  jusqu'à  5. 

Etant  donné  le  pléomorphisme  de  ce  trypanosome,  il  est 
possible  que  toutes  les  transitions  entre  la  forme  trapue  et  la 
forme  mince  puissent  être  rencontrées.  Nous  devons  dire 
cependant  qu'en  général,  nous  n'avons  vu,  chez  un  même  bah^a- 
cien,  que  l'une  ou  Fautre. 

Pour  les  cultures,  nous  avons  ensemencé  les  deux  formes  et 
les  résultats  ont  été  identiques. 

Il  nous  paraît  nécessaire,  pour  établir  la  comparaison  entre 
laforn^e  du  trypanosome  dans  le  sang  elles  formes  qu'on  obtient 
en  culture,  de  rappeler  rapidement  ici  les  caractères  principaux 
du  parasite  dans  le  sang  de  la  grenouille. 

A  l'état  frais,  entre  lame  et  lamelle,  c'est  une  masse  proto- 
plasmique  dont  les  mouvements  sont  de  deux  sortes  :  mouve- 
1.  KoxiNSKY,  Biohg,  Gentralbl.,  t.  XXI,  1901.  p.  40 
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ineiils  du  flagelle  d'aune  part  et  niouvenients  amiboïdes  d'autn» 
part. 

Les  mouvements  amiboïdes  seuls  permettent  le  di'placeinent 


Pi^.  I.  —  i,  2.  Trypanosoma  rotaiorium  dans  le  sang  de  la  grenouille;  — 
3-(i,  Le  même  dans  les  cultures.  —  Grossissement  1,000  D.  environ. 

total  du  corps  de  l'animal,  déplacement  du  reste  très  lent  et  de 
peu  d'étendue.  Quand  l'animal  met  son  flagelle  en  mouvement, 
le  corps  reste  en  général  immobile  ou  tourne  sur  lui-même.  Les 
ondulations  du  flagelle  sont  de  durée  inégale  avec  des  inter- 
valles de  repos.  Le  noyau  et  le  centrosorae  se  distinguent  tr«»s 
difficilement  à  l'état  frais. 

La  coloration  du  T.  rotatoritim  se  fait  facilement  sur  lame 
de.  sang  étalée,  et  la  méthode  que  nous  avons  employée  est 
celle  de  Giemsa. 

La  fixation  obtenue  à  l'aide  de  l'alcool  absolu  pendant 
10  minutes,  on  fait  agir  pendant  1/4  d'heure  à  1/2  heure. la 
solution  dans  les  proportions  suivantes  : 

Eau 10  c.  c. 

Solution  de  Gieinsa 1  c,  <!. 

Le  mélange  doit  être  fait  extemporanément  au  moment  de 
s  en  servir.  C^est,  du  reste,  la  même  formule  que  nous  employons 
pour  tous  les  trypanosomes.  Les  lames  sont  placées  dans  une 
boîte  de  Laveran-Mesnil,  le  frottis  en  dessous,  de  façon  h  éviter 
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le  dépôt  de  précipités  qui  se  forment  toujours  un  peu.  Nous  nous 
servons  ou  non  de  Fessence  de  girofle,  selon  que  la  prépara- 
tion a  été  plus  ou  moins  surcolorée. 

Nous  avons  employé  également,  mais  principalement  pour 
les  cultures,  la  fixation  aux  vapeurs  d'acide  osmique.  Nous  y 
reviendrons  plus  tard. 

La  membrane  ondulante  se  colore  en  lilas,  et  son  bord  épaissi 
se  détache  très  nettement.  Son  extrémité  libre  se  termine  par  un 
flagelle  de  même  nature  cytolôgique.  L'airtre  extrémité  (extrémité 
postérieure)  vient  aboutir  à  un  centrosome  situé  ou  non  au  milieu 
d'une  vacuole  à  contours  assez  nettement  définis.  Ce  centrosome, 
dans  les  formes  minces,  est  assez  près  du  noyau,  mais  toujours 
vers  l'extrémité  postérieure  du  corps  de  l'animal,  le  flagelle 
représentant  l'extrémité  antérieure.  Dans  les  formes  trapues,  au 
contraire,  le  centrosome  estsitut?  indistinctement  près  du  noyau, 
soit  à  droite,  soit  à  gauche,  et  plus  rarement  dans  ia  partie  pos- 
térieure; nous  ne  l'avons  jamais  vu  dans  la  partie  antérieure. 

Le  centrosome  se  colore  comme  la  membrane  et  le  flagelle, 
mais  plus  fortement.  Le  noyau  ne  présente  aucune  particularité 
de  coloration.  Il  est  coloré  en  rouge  foncé  par  le  Giemsa.  Le 
protoplasme  se  colore  en  bleu  foncé  et  on  distingue  très  facile- 
ment, dans  les  bonnes  préparations,  les  plissements  du  corps. 

Nous  n'avons  pas  rencontré,  dans  le  protoplasme,  de  granu- 
lations rondes  ne  se  colorant  pas,  comme  en  ont  vuLaveran  et 
Mesnil.  Nous  verrons  plus  loin  qu'on  retrouve  de  ces  grains 
dans  certaines  formes  culturales. 

Nous  n'avons  pas  vu  de  formes  de  multiplication  de  T,  rota 
torium  dans  le  sang  ni  de  très  jeunes  parasites. 

Le  phénomène  de  l'agglutination  des  parasites  dans  le  sang, 
par  l'addition  de  sérum  de  grenouilles  ayant  eu  l'infection  try-' 
panosomique,  nous  semble  difficile  à  réaliser,  Le  nombre  des 
trypanosomes  est  toujours  très  restreint  d'une  part  et,  d'autre 
part,  ces  parasites  sont  si  lents  dans  leurs  mouvements  qu'il 
semble  difficile  qu'ils  puissent  facilement  s'agglutiner.  Nous 
n'avons  pu  l'essayer,  n'ayant  pas  rencontré  de  grenouilles  très 
infectées. 
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Cultures 

N0118  venions  de  commencer  nos  essais  de  culture,  quand 
nous  parvint  le  mémoire  de  Lewis  et  Williams  *. 

Ces  auteurs  se  sont  servis  de  gélose  nutritive,  à  l'eau  de  con- 
densation de  laquelle  ils  ajoutaient  2-3  gouttes  de  sang  de  gre~ 
nouille  ou  de  crapaud. 

Aveclesangde  2grenouilles  infectées  de  trypanosomes,  Lewis 
et  Williams  ont  obtenu  au  bout  de  15  jours  des  Flagellés,  jamais 
abondants,  dont  les  plus  gros  avaient  t8  {i  irar  2  (t,  un  long 
flagelle  s'insérant  à  un  centrosome  situé  à  l'extrémité  antérieure 
et  un  rudiment  de  membrane  ondulante.  Un  seul  réenseménce- 
ment  a  réussi.  Les  auteurs  ne  donnent  pas  d'autres  détails  et  ne 
figurent  pas  leurs  formes  de  culture. 

La  difficulté,  d'une  part  de  se  procurer  une  quantité  de  sang 
suffisante  avec  des  Batraciens,  d'autre  part,  la  possibilité, 
comme  cela  est  arrivé  aux  auteurs  américains,  d'ensemencer, 
avec  le  sang,  des  trypanosomes  qui  s'y  trouvaient  contenus  et 
de  voir  dans  un  tube  qu'on  croyait  stérile  se  développer  des 
cultures,  nous  ont  fait  rejeter  cette  méthode.  Nous  étions  d'ail- 
leurs satisfait  du  milieu  ordinaire  de  Novy  et  Mac  Neal  qui 
nous  a  donné  d'excellents  résultats. 

Rappelons  la  formule  du  milieu  de  Novy  et  Mac  NeaP, 
auquel  nous  n'avons  pas  apporté  de  modifications  ^essentielles. 

Extrait  de  ItS  gr.  de  bœuf  dans  l'eau  distillée 1,000  grammes. 

Gélose 20       — 

Peptone 20       — • 

Sel  marin (^       — 

Sol.  normale  de  NaCo^ 10  ce. 

A  1  volume  du  milieu  gèlosé,  on  ajoute  2  volumes  de 
sang  défibriné  de  lapin.  Le  milieu  gélose  a  été  au  préalable 
stérilisé  et  réparti  dans  des  tubes. 

Nous  avons  essayé  quelques  cultures  avec  un  milieu  dans 
lequel  nous  ajoutions  une  proportion  différente  soit  de  sang, 
soit  de  liqueur  alcaline. 

C'est  ainsi  que  nous  avons  employé  un  mélange  dont  les 

1.  J.  Lewis  et  H.  V.  Williams  (Univ.  de  Buffalo).  The  resultsofattempt  tocul- 
tivate  trypanosomes  from  frogs,  Soc.  for  experim,  BioL  a.  Mêd.,  séance  du 
iSfév.  1905,  in  American  Medicine,  t.  IX.  25  mars,  p.  491. 
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proportions  étaient  de  1  de  gélose  pour  i  de  sang.  Nous 
avons  constaté  qu'avec  la  formule  de  Novy  et  Mac  Neal,  nous 
obtenions  d'excellents  résultats.  Les  cultures  poussaient  plus 
rapidement  et  plus  abondamment.  Avec  la  2^  formule,  nous 
n'avions  que  des  cultures  maigres,  sans  vitalité,  où  rapidement  les 
trypanosomes  disparaissent  après  avoir  présenté  de  nombreuses 
granulations  dans  le  protoplasme. 

La  solution  normale  de  carbonate  de  soude  est  de 
.53  grammes  pour  1,000  grammes  d'eau  distillée.  Nous  avons 
essayé  une  solution  renfermant  i06  grammes  de  sel  pour 
1,000  grammes.  L'adjonction  de  cette  solution  deux  fois  plus 
alcaline  ne  donne  également  que  de  mauvaises  cultures,  pous- 
sant beaucoup  plus  lentement  et  mourant  en  quelques  jours* 

L'addition  du  sang  déGbriné  de  lapin  se  fait  à  la  température 
de  50*«  La  gélose,  liquéfiée  à  sa  température  de  fusion,  est  mise 
à  refroidir  jusqu'à  ce  qu'on  ait  obtenu  cette  température. 

Les  tubes  remplis  de  2  p.  de  sang  pour  1  de  gélose 
sont  inclinés  et  laissés  un  jour  à  la  température  du  laboratoire, 
puis  mis  24  heures  à  l'étuve  à  37<>.  On  peut  alors  les  redresser 
et  les  conserver  au  laboratoire  jusqu'au  moment  de  s'en 
servir. 

L'ensemencement  se  fait  avec  du  sang  de  grenouille  infec- 
tée. Les  auteurs  américains  avaient  insisté  sur  la  difficulté  de 
prélever  ce  sang  as^tiquement.  Cette  difficulté  semble  facile- 
ment résolue  en  opérant  comme  il  suit.  Nous  passons  au  fer 
rougi  l'abdomen  de  la  grenouille  fixée  sur  une  planchette  de 
liège  et,  après  avoir  écarté  la  peau  et  coupé  aux  ciseaux  fins 
les  plans  musculaires  et  le  sternum,  nous  dégageons  le  cœur 
que  nous  brûlons  légèrement  au  fer.  Une  pipette  fine  stérili- 
sée est  alors  introduite  dans  le  cœur  et  on  prélève  ainsi  la 
quantité  de  sang  que  l'on  désire  pour  l'ensemencement.  Pour 
les  premières  cultures,  nous  avons  ensemencé  une  assez  grande 
quantité  de  sang,  soit  de  10  à  20  gouttes  par  tube,  le  nombre 
des  trypanosomes  y  étant  toujours  faible.^ 

Ce  n'est  que  pour  les  passages,  alors  que  les  trypanosomes 
étaient  nombreux  dans  les  cultures,  que  nous  nous  sommes 
servis  de  l'œse. 

i .  Ward  J.  Mac  Neal,  The  life  hislory  of  Trypanosoma  Lêwisi  a,  T.  Bruceù 
JWTMÀofinf.  diseates,  nov.  4904. 
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Comme  pour  les  autres  trypanosomes,  c'est  dans  le  liquide 
de  condensation  que  nous  ensemençons.  Au  dëbut  de  nos 
recherches,  nous  mettions  les  cultures  à  Tétuve  à  22«,  mais 
nous  nous  sommes  aper«;u  qu'elles  n'y  poussaient  pas  d'une 
façon  plus  rapide  qu'à  la  température  du  laboratoire.  C'est  en 
somme  la  température  que  le  Irypanosome  rencontre  dans  le 
san^  de  la  grenouille. 

Un  séjour  de  50  heures  à  l'étuve  à  37®  a  fortement  altéré 
un  tube  de  culture;  la  plupart  des  trypanosomes  sont  tués,  e« 
ceux  qui  sont  encore  vivants  n'ont  plus  que  des  mouvements 
du  flagelle.  Au  bout  de  24  heures,  la  culture  examinée  était 
encore  parfaitement  vivante.  Soumis  à  une  température  de  Srv», 
les  trypanosomes  sont  tués  en  moins  d'un  quart  d'heure. 

Un  tube  de  culture  mis  à  la  glacière  ou  dans  la  glace  fon- 
dante a  encore  des  trypanosomes  vivants  au  bout  de  8  jours. 
Mais  il  semble  qu'il  n'y  a  plus  multiplication  ;  la  culture  s'ar- 
rête. 

Avec  le  milieu  à  1  de  gélose  pour  2  de  sang  (Novy), 
nous  avons  obtenu  des  premières  cultures  au  bout  de  4  h 
5  jours.  Au  contraire  avec  1  de  gélose  et  1  de  sang,  les  cul- 
tures ont  été  beaucoup  plus  lentes  ;  elles  n'ont  poussé  qu'en 
16  à  20  jours.  Comme  on  le  voit,  ce  dernier  milieu  convenait 
peu  aux  trypanosomes  qui  s'y  habituent  difficilement  et  y 
meurent  assez  rapidement.  Enfin  un  certain  nombre  de  cultures 
sont  restées  stériles,  quelques-unes  ont  été  contaminées  par  un 
petit  coccus  à  mobilité  brownienne  très  nette. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  les  deux  formes,  trapue  et 
mince,  nous  ont  donné  des  cultures  positives. 

La  plupart  des  grenouilles  dont  nous  avons  ensemencé  le 
sang  renfermaient,  en  dehors  des  T.  rotatorium^  d'autres 
parasites  (filaires,héraogrégarines).  Une  grenouille  ne  renfermant 
que  des  Tryp.  nous  a  donné  des  résultats  positifs. 

Enfin  nous  avons  ensemencé  du  sang  de  grenouille  ne  ren- 
fermant que  des  hémogrëgarines  sans  obtenir  de  résultats. 

Au  moment  où  nous  écrivons  ce  mémoire,  nous  avons  réa- 
lisé 10  passages  successifs  par  réensemencement,  soit  avec 
l'œse,  soit  avec  3  à  6  gouttes  de  culture  prélevées  à  la  pi- 
pette. 

Dans  les  tubes  de  réonsemencement,  les  trypanosomes  a^pa- 
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raissent  au  bout  de  temps  très  variables,  depuis  3  jours  jusqu'à 
2î  et  même  34  jours.  Le  temps  moyen  a  été  de  6  à  10  jours 
avec  le  milieu  type  Novy.  C'est  du  18*  an  25*  jour  que  les 
trypanosomes  sont  les  plus  nombreux  dans  les  cultures.  Cette 
abondance  persiste  dans  certaines  cultures  dt*  30  à  40  jours. 

Dans  les  cultures  jeuhes,  les  jeunes  trypanosomes  peuvent 
s'agglutiner  (fig. II,  19),  mais  c'est  surtout  vers  la  fin  du  premier 
mois  que  l'on  observe,  entre  lame  et  lamelle,  Tauto  agglutina- 
tion, toujours  partielle  du  reste.  C'est  à  ce  moment  que  Ton 
peut  observer  un  grand  nombre  de  formes  présentant  des  gra- 
nulations très  réfringentes,  ne  se  colorant  pas  par  le  Giemsa. 

Dans  des  cultures  déjà  vieilles  (au  95*  jour  pour  l'une),  nous 
avons  observé  des  colonies  en  dehors  de  l'eau  de  condensa- 
tion. Ces  colonies  très  petites,  de  la  dimension  d'une  tête 
d'épingle,  réunies  en  amas,  étaient  situées  sur  la  gélose  à  environ 
1  centimètre  du  culot.  Leur  aspect  nacré,  opalescent,  était  de 
tous  points  semblable  à  celui  des  colonies  qu  il  nous  a  été 
donné  d'observer  avec  une  race  de  trypanosomes  d'Oiseaux 
provenant  de  cultures  de  Novy  et  Mac  Neal  et  envoyée  par 
M.  Novy  à  M.  Mesnil.  Mac  Neal  {Le.)  a  déjà  noté  que  des  Tr. 
iewisi  cultivés  de  tube  en  tube  depuis  plus  d'une  année,  donnent 
des  colonies  sur  gélose,  humides,  proéminentes  et  d'un  blanc 
luisant.  Thiroux  *  a  vu  que  T.  duttoni  des  souris  au  Sénégal 
donne  des  colonies  d'aspect  semblable.  Les  nôtres  étaient 
moins  abondantes  que  celles  du  T.  d'oiseau. 

Comme  on  le  voit,  la  vitalité  des  cultures  est  très  grande. 
Noua  avons  encore  des  trypanosomes  vivants  dans  une  3«  cul- 
ture au  bout  de  S  mois,  mais  c'est  là  un  fait  exceptionnel. 

Etat  FRAis(fig.IIdutexte). — Al'état  frais, entre  lame  etlamelle, 
on  rencontre  de  nombreuses  formes  de  culture  dont  les  plus  com- 
munes se  présentent  sous  l'aspect  d^une  masse  fusiformé,  trans- 
parente, à  protoplasma  finement  granuleux,  munie  d'un  flagelle 
extrêmement  mobile  (fig.  II,  1-9).  On  distingue  très  difficile- 
ment le  noyau  et  le  centrosome.  Il  y  a  cependant  toujours  une 
masse  de  protoplasme  plus  clair,  à  grains  plus  condensés, 
à  position  variable.  U  est  difficile,  à  l'état  frais,  de  distinguer 
une  membrane   ondulante.   Le   flagelle,   toujours    très   long, 

4. Thiroux.  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1905. 
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nettement  apparent,   est    animé    de  mouvements   incessants. 

Dès  que  le  trypanosome  se  déplace  (et  il  est  très  mobile),  il 

se  dirige  le  flagelle  avant.  Cet  organe  semble  être  pour  lui  un 

organe  de  tact,  car  dès  qu'il  a  rencontré  un  obstacle,  globule 


Fig.  II.— Aspect  des  trypanosomes  dans  les  cultures  (état  frais).  G.,i600D.enviroi( 

sanguin  du  milieu  ou  un  autre  trypanosome»  il  s'arrête  avant 
de  repartir,  ou  au  contraire  s'agglutine  avec  le  trypanosome 
qu'il  vient  de  rencontrer.  C'est,  en  général,  par  l'extrémité 
antérieure  que  «e  fait  cette  agglutination  presque  toujours  tem- 
poraire. 

En  dehors  de  cette  forme,  de  beaucoup  la  plus  fréquente,  on 
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peut  rencontrer,  surtout  dans  les  premiers  passages  culturaux, 
tous  les  intermédiaires  entre  le  trypanosome  trapu  de  la  grenouille 
et  la  forme  que  nous  venons  de  décrire.  C'est  ainsi  qu'on  trouve 
(les  trypanosomes  à  forme  massive,  trapue,  animés  de  mouve- 
ments beaucoup  plus  lents,  rappelant  la  forme  sanguicole. 

Souvent  aussi  les  trypanosomes  affectent  la  forme  vermicu- 
laire  qui  peut  passer,  surtout  dans  les  vieilles  cultures,  à  la 
forme  en  hochet  (fig.  II,  10)  ou  en  haltère. 

Par  transitions  insensibles  (fig.  II,  H-i3),  noug  arrivons  (fig. 
II,  14-17)  à  des  formes  nettementrondes.il  semble  qu'il  y  ait  con- 
densation du  protoplasme  du  corps  du  protozoaire  et  que  des 
matériaux  de  réserve  s'y  accumulent  sous  forme  de  granulations 
rondes,  très  réfringentes,  qui  ne  se  colorent  pas  dans  les  pré- 
parations. 

Nous  devons  mentionner  aussi  le  renflement  du  flagelle,  assez 
fréquent  et  qui  a  déjà  été  observé  avec  d'autres  trypanosomes 
en  culture. 

La  multiplication  se  fait  par  division  longitudinale,  et  il  est 
fréquent  de  rencontrer  des  trypanosomes  munis  de  deux  fla- 
gelles (division  par  2)  et  qui  ne  sont  plus  accolés  l'un  à  l'autre 
que  par  leur  extrémité  postérieure.  Nous  avons  vu  la  séparation 
se  faire  sous  nos  yeux  (fig.  II,  18). 

Nous  ne  pensons  pas,  d'accord  en  cela  avec  Lavefran  et  Mes* 
nil,  Thiroux,  Novy  et  Mac  Neal,  que  la  multiplication  normale 
se  fasse  par  étranglement  de  corps  sphériques,  après  formation 
d'haltères,  comme  l'avait  pensé  Danilewsky  • .  Cependant  nous 
avons  observéla présence  de  deux  flagelles  dans  lesformes  rondes, 
avec  2  noyaux  et  2  centrosomes. 

Les  trypanosomes  des  colonies  développées  sur  la  gélose  et 
non  dans  le  culot,  dont  nous  avons  fait  mention  plus  haut, 
offraient  tous  un  aspect  mûriforme.  Le  flagelle  était  très  court, 
à  peine  mobile,  et  le  protoplasme  renfermait  de  petites  sphères 
très  réfringentes  (voir  lig.  II,  20). 

Comme  Prowazek*  et  Thiroux  %  nous  pensons  que  c  est  peut- 

1.  a  AiiLEVfSKY,  Nouvelles  rechet^ches  mr  les  parasites  du  sang  des  Oiseauœ,ChsLV' 
koT, 1889. 

2.  Prowazbit,  Arb.  a.d,  Kais,  Gesundheitsamte,  l.  XX,-IUdr  1904,  p.  140. 

3.  Thiroux,  Recherches  inorphologique.v^t  expérimentales  sur  Trypanosoma 
paddœ.  Annales  Institut  Pasteur,  t.  XX,  fév.  1905. 


Digitized  by 


Google 


574  AMS.U.IiS  DE  LLN8T1TUT  PASTEUR 

être  là  le  début  du  idnVj^lr^ppement  d'une  forme  de  résistance 
des  organismes  en  culture.  Ce  serait  le  prélude  d'un  enkyste- 
ment  analogue  a  celui  des  amibes  4oiit  le  kyste  offre  une  résis- 
tance presque  intlélinie. 

Les  dimensions  des  trypanosomes  en  cuitiire  deat  de  beau- 
coup inférieures  h  relies  du  trypanosome  normal  de  la  grenouille. 
La  comparaison  des  ligures,  i-2  et  3-6  (v.  page  565)  en  donnera 
une  bonne  idée.  Voici  celles  que  nous  avons  mesurées  : 

Formes  fusiformes,  longueur  :  25  fi  (flagelle  compris),  lar- 
geur :  2  ji  ; 

Formes  rondes,  diamètre  :  5  ji. 

Préparations  colorées.  —  Après  avoir  essayé  les  diverses 
techniques  proposées  pour  la  coloration  des  cultures  (tixation  a 
Talcool,  puis  métliode  de  Laveran  ou  de  Giemsa),  nous  avons 
adopté  la  méthode  suivante  préconisée  par  Gray  et  TuUoch  * 
pour  les  Flagellés  du  tube  digestif  des  Glossina  palpalis. 

On  étale  en  couche  mince  le  liquide  de  culture  sur  les  lames 
que  l'on  expose  avant  dessiccation  aux  vapeurs  d'acide  osmique. 
On  «  rafraîchit  »  la  préparation  pendant  5  à  6  minutes  à  Taido 
de  sérum  normal  d'un  animal  quelconque,  puis  on  lave  à  Teau. 
(^est  alors  seulement  que  Ton  colore  au  Giemsa,  par  exemple, 
pendant  3/4  d'heure  ou  1  heure.  On  passe  ensuite  à  l'essence 
de  girofle  pendant  une  minute,  pour  éclaircir  la  préparation. 

C'est  par  cette  métliode  que  nous  avons  obtenu  les  plus  fines 
colorations  qui  nous  ont  permis  de  déceler  la  membrane  ondu- 
lante de  nos  trypanosomes.  La  fixation  par  le  Flemming  nous 
a  donné  d'assez  bons  résultats. 

Le  corps  des  trypanosomes  est  coloré  en  bleu,  mais  les  nom- 
breuses granulations  disséminées  dans  la  masse  restent  incolo- 
rées, (icrtaines  parlicvS  du  protoplasme,  plus  condensées,  sont  en 
bleq  plus  foncé.  Le  noyau  est  lilas  clair  ou  violet  lilas,  et  le 
centrosome  violet  très  foncé. 

Le  noyau  est  situé,  d'une  façon  générale,  près  de  l'extrémité 
antérieure  du  corps,  surtout  dans  les  formes  Hevpeiomonas^  mais 
il  peut  être  central  ou  même  postérieur  (pi.  xxvi,  fig.  1). 

Le  centrosome.  parfois  accolé  au  noyau  et  toujours  très  près 
de  lui.  est  entre  celui-ci  et  l'extrémité  antérieure  du  corps.  (Vest 

1.  liej^ovtuof  tU'  s'f*q)infi  sickness  commission,  ri°  VI. 
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du  centrosome  que  partie  ttagrelle.  (lorniiïe  on  le  voit,  de  laté- 
ral ou  de  postérieur  chez  les  T,  rotatorium  du  sang,  le  cen- 
trosome est  devenu  antérieur. 

Dans  une  première  culture,  il  nous  a  été  possible  de  suivre 
la  migration  du  centrosome.  La  figure  1  de  la  planche  xxvi  nous 
montre  le  centrosome  postérieur;  dans  les  figures  2,  3.  4  et  5  de 
la  même  culture,  il  est  latéral  ou  nettement  antérieur.  Delà  forme 
Irvpanosome,  nous  sommes  passés  à  la  forme  Herpetomonas. 

Qu'est  devenue  la  membrane  ondulante  dans  cette  migration 
centrosomique?  A-t-elle,  avec  la  forme  Herpetomonas^  définiti- 
vement disparu  ?  Nous  ne  le  croyons  pas  et  il  suffit  de  jeter 
un  coup  d'œil  sur  notre  planche  (v.  fig.  (J,  8,  10,  14.  27.  30) 
pour  voir  que  presque  tous  nos  trypanosomes  possèdent  une 
membrane  ondulante  dans  les  formes  allongées,  à  centrosome 
antérieur  (stade  Herpetomonas), 

Ces  formes  allongées,  plus  trapues,  plus  grandes  aussi,  sont 
pour  nous  des  formes  adultes  et  celles  qui  ne  possèdent  pas  de 
membrane,  toujours  plus  petites,  pirifonnes  ou  fusiformes 
(v.  fig.  12, 13,  15.  Ifij.  sont  des  formes  jeunes  chez  lesquelles  la 
membrane  ondulante  n'est  pas  encore  développée. 

Les  formes  rondes  qui  peuvent  se  rencontrer  et  dans  les 
très  jeunes  cultures  et  dans  les  très  vieilles,  seraient,  les  unes 
de  très  jeunes  trypanosomes  en  voie  de  développement,  mais 
pouvant  déjà  se  diviser  (fig.  18  et  24),  et  les  autres  des  formes 
d'involution  devant  plus  tard  aboutir  à  une  morula  et  se  trans- 
former en  un  kyste  (fig.  28  et  29).  C'est  aloi?s  que  disparaît, chez 
ces  formes  âgées,  la  membrane  ondulante  et  que  le  flagelle 
entre  en  régression,  comme  si  le  Protozoaire  s'acheminait  vers 
rétat  de  vie  latente  où  ces  organes  lui  deviendront  inutiles 
ffig.  33-43). 

La  multiplication,  nous  l'avons  vu  plus  haut,  se  fait  par  divi- 
sion longitudinale.  Les  préparations  colorées  permettent  de 
déceler  2  noyaux,  2  centrosomes  et  2  flagelles.  La  division  du 
noyau  semble,  précéder  celle  du  centrosome  (fig.  18  et  24). 
mais  ce  n'est  pas  une  règle  absolue, 

Agglutination  dans  les  cultures.  —  Nous  avons  vu  plus  haut 
que  l'on  observe  l'autoagglutination  dans  les  cultures  entre  lame 
et  lamelle.  A  l'état  frais,  cette  autoagglulination  se  présente  sous 
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l'aspect  que  nous  avons  figuré  dans  la  figure  II  du  texte  (19). 

Comme  on  le  voit,  c'est  par  le  flagelle  que  se  fait  l'aggluti- 
nation, mais  on  peut  rencontrer  des  trypanosomes  agglutinés 
par  leur  extrémité  postérieure. 

Nous  avons  essayé  de  voir  si  le  sérum  du  sang  d'une  gre- 
nouille trypanosomée  possédait  des  propriétés  agglutinatives  vis- 
à-vis  des  trypanosomes  des  cultures. Très  nettement,  ce  sérum  a 
présenté  des  propriétés  agglutinatives,  alors  que  le  sérum  d'une 
grenouille  non  trypanosomée  n'agglutinait  pas  nos  cultures. 
Egalement  aussi, nous  avons  fait  agir  du  sérum  d'un  animal  nor- 
mal sans  obtenir  d'agglutination.  Le  sérum  du  sang  d'une  chèvre 
guérie  de  Nagana,  était  dépourvu  de  propriétés  agglutinantes. 

Inoculations  aux  batraciens.  —  On  peut  admettre  d'une  façon 
générale  que  les  grenouilles,  apportées  en  été  dans  les  labora- 
toires, sont  parasitées  par  T.  rotatorium  dans  une  très  large 
proportion  (Laveran  etMesnil).  Certaines  chez  lesquelles  on  jie 
peut  trouver  de  trypanosomes,  à  l'examen  microscopique,  en 
renferment  cependant  (exp.  de  Lewis  et  Williams).  Beaucoup 
aussi  voient  leurs  parasites  disparaître  à  un  moment  donné.  Elles 
sont  immunisées.  Dans  ces  conditions,  il  devient  difficile  de 
reproduire  expérimentalement,  chez  la  grenouille,  l'infection 
naturelle.  Il  nous  eût  fallu  élever  ab  ovo  de  jeunes  tiHards.  Le 
temps  nous  a  manqué. 

Malgré  cela,  nous  avons  expérimenté  sur  6  grenouilles,  chez 
lesquelles  l'examen  fréquent  du  sang  ne  nous  avait  jamais  décelé 
la  présence  de  T.  rotatorium.  Nous  avons  injecté,  dans  le  péri- 
toine de  ces  6  grenouilles,  jusqu'à  1/2  c.  c.  de  culture  du  l^'ou 
du  7^  passage.  Des  essais  de  réinfection  ont  été  faits  et  nous 
n'avons  jamais  obtenu  de  résultats  positifs. 

La  forme  que  revêt  sans  doute  dans  le  corps  de  l'hole  inter- 
médiaire (sangsue  probablement)  le  T.  rotatorium^  s'éloigiie- 
t-elle  de  notre  trypanosome  de  culture  ?  Nous  ne  savons,  toujours 
est-il  que  nos  essais  ont  toujours  été  infructueux. 

Nous  avons  également  inoculé,  à  des  Bufo  et  à  des  Pelobates^ 
des  trypanosomes  de  nos  cultures,  sans  obtenir  plus  dé  succès. 
Nous  le  regrettons.  Nous  eussions  ainsi  fermé  le  cycle  que  de 
plus  heureux  que  nous  ont  obtenu  avec  d'autres  trypanosomes 
de  culture. 
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EXPLICATION    DE    LÀ    PLANCHE 

Tous  les  dessins  de  cette  planche  oat  été  faits  d'après  des  préparations 
de  Trypanosomes  de  cultures,  colorées  par  la  méthode  à  l'acide  osmique  — 
sérum  exposé  ci-dessus.  Les  contours  des  figures  ont  été  dessinés  k  la 
chambre  claice  de  Dumaige,  microscope  Stiassnie,  oculaire  (>,  objectif 
Imm.  hom.  i/ib.  Le  grossissement  figuré  sur  la  planche  est  d'environ 
i,800  diamètres.  Pour  les  détails,  voir  le  texte. 
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SUR  lA 


TOXINE  ET  L'ANTITOXINE  CHOllRIODES 


Par  mm.  BRAU  et  DENIER 


(TraTail  du  laboratoire  de  M.  Roux.) 


Lorsqu'enl896,  parut  sur  la  toxine  et  l'antitoxine  choléri- 
ques, le  mémoire  de  MM.  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni,  le 
monde  scientifique  se  trouvait  divisé  en  deux  partis.  Les  uns,  à 
la  suite  de  M.  Pfeiffer*,  considéraient  cette  toxine,  comme  un 
poison  endocellulaire,  dont  la  production  est  intimement  liée  à 
la  destruction  des  vibrions.  Ils  basaient  leur  théorie  sur  ce  fait 
que  la  toxicité  paraît  en  relation  directe  avec  Tàge  des  cultures 
car  c'est  dans  les  cultures  anciennes  qu'ils  trouvaient  le  poison 
cholérique  en  plus  grande  abondance. 

MM.  Behring  et  Ransom',par  contre,pensaientà  une  toxine 
soluble.  D'autre  part,  MM.  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni 
démontraient  que  l'âge  des  cultures  n'est  nullement  le  facteur 
indispensable  de  leur  toxicité.  Us  exposèrent  en  effet  tout  au 
long  un  procédé  pour  extraire  de  cultures  jeunes  un  poison  très 
actif.  Le  vibrion  qui  servit  à  leurs  recherches  leur  fut  envoyé 
par  M.  Pfeiffer  lui-même  comme  cholérique. 

Pour  lui  conserver  son  pouvoir  toxigène,  ces  expérimenta- 
teurs le  cultivaient  in  vivo  à  l'abri  des  cellules  de  l'organisme  : 
d'où  la  méthode  des  sacs  de  coUodion  introduits  dans  le  péri- 
toine des  cobayes. 

Le  milieu  de  culture  qui  parut  leur  donner  les  meilleurs 
résultats  est  composé  d'eau  peptonée,  additionnée  de  gélatine,  à 
laquelle  on  ajoute  du  sérum  en  proportions  déterminées. 

Les  cultures  faites  en  large  surface  et  mince  épaisseur 
donnent  un  poison  très  actif  pour  le  cobaye,  le  lapin,  la  souris, 
le  pigeon.  Il  résiste  à  la  température  de  l'ébullition,  est  très 
soluble  dans  l'eau,  précipitable    par  l'alcool  fort  et  le  sulfate 

i.  Annales  de  l'Institut  Pasteur  1896,  n°  5. 

2.  Zeitschrift  fur  Hygiène  4890.  Vol.  11. 

3.  Deutsche  medicin.  Wochenschrift.  1895,  ri"  29. 
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crammoniaque.  En  présence  de  Tair  et  de  la  lumière,  il  perd 
beaucoup  de  son  activité;  le  poison  a  servi  à  l'immunisation  de 
différents  animaux  (cobaye,  lapin,  cheval).  Chez  ce  dernier, 
notamment,  la  toxine  cholérique  injectée  parla  voie  sous-cutanée 
d'abord,  dans  les  veines  ensuite,  donna  un  sérum  spécifique 
dont  Faction  fut  très  nette  chez  de  jeunes  lapins  atteints  d'un 
choléra  expérimental. 

Le  même  sérum  appliqué  dans  les  Indes  à  la  thérapeutique 
humaine  par  le  docteur  Simond  donna  des  résultats  encoura- 
geants. 

En  1903,  parut  sur  le  vibrion  de  Nasik,  isolé  dans  cette  ville 
d'un  cas  de  choléra  typique  par  le  docteur  Simond,  un  mémoire 
de  M.  Kraus*,  dans  lequel  cet  expérimentateur  conteste  à  ce 
vibrion  le  titre  de  cholérique.  Il  n'est  pas  agglutiné  par  un  séfum 
anticholérique  :  son  sérum  n'agglutine  que  peu  ou  point  les 
vibrions  cholériques.  Les  mélanges  de  sérum  et  de  filtrats  ne 
donnent  pas  lieu  à  la  formation  de  précipité.  Il- donne  en  cul- 
ture liquide  une  hémolysine,  sur  laquelle  l'antihémolysine  des 
sérums  spécifiques  demeure  sans  action.  Enfin,  dans  ces  condi- 
tions, il  donne  un  poison  soluble  à  effets  rapides,  ce  qui  pour 
M.  Kraus  n'existft  jamais  dans  les  cultures  de  vibrions  choléri- 
ques authentiques. 

Ce  poison  extrêmement  actif,  non  seulement  pour  le  lapin, 
par  la  voie  veineuse,  mais  encore  pour  le  cobaye,  le  chien,  le 
pigeon,  la  souris,  est  détruit  à  la  température  de  58*^,  et  serait 
par  conséquent  très  voisin  des  toxines  diphtérique  et  tétanique. 

Cette  toxine  donne  naissance  h  une  antitoxine. 

Mais,  et  c'est  là  la  particularité  de  ce  travail,  le  sérum  de 
certains  animaux  (chèvre,  lapin,  cheval)  contient  normalement 
un  anticorps  qui  ne  manifeste  son  action  antitoxique,  qu'après 
un  certain  temps  de  contact  in  vitro  avec  la  toxine  La  prépara 
tion  rend  simplement  immédiate  l'action  de  cette  substance 

Enfin  en  1905,  le  même  expérimentateur,  en  collaboration 
avec  M.  Pribram*,  étudiant  les  six  vibrions  d'El  Tor  isolés  par 
par  M.  Gotschlich,  constatataient  que  ces  vibrions,  outre  les 
propriétés  des  cholériques  vrais  (phénomène  de  Pfeiffer,  agglu- 
tination),   peuvent   encore   produire,   en  milieu   liquide,    une 

1.  Centralbl.  f.  Bakl.  Vol.  34,  n«  6. 

2.  Wien,  klinisch.  Wochenschrift.  1905,  n«  31). 
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ht^niolysine  et  un  poison  soluble  à  action  rapide  tout  à  fait 
analogue  îi  celui  du  Nasik. 

Le  sérum  normal  du  cheval,  delà  chèvre  *du  lapin,  neutra- 
lise cette,  toxine  k  la  condition  toutefois  que  le  contact  in  vitro 
se  prolonge  au  nioins  une  demi-heure.  La  neutralisation  avec 
les  s^^rums  préparés  est  instantanée. 

Tels  sont  les  principaux  travaux  qui  depuis  dix  ans  furent 
publiés  sur  la  toxine  cholérique. 

Dans  ce  mémoire,  nous  ne  nous  proposons  pas  de  démon- 
trer la  présence  d'un  poison  soluble  dans^les  cultures  de  vibrions 
cholériques  en  milieu  liquide.  Cette  toxine,  en  effet,  bien  que 
contestée  par  beaucoup  d'auteurs,  a  été  bien  mise  en  évidence 
dans  les  travaux  de  MM.  Metchnikoff.  Roux  et  Salimbeni. 
Nous  voulons  simplement  dt'terminer  d'une  façon  précise  sa 
nature,  ses  caractères,  les  propriétés  de  son  antitoxine,  de  façon 
à  l'appliquer  avec  fruit,  si  possible  à  la  sérothérapie  humaine. 


PREPARATION  DE  LA  TOXINE 

Le  ^vibrion  employé  dans  toutes  ces  recherches  a  été  isolé 
h  Saigon,  par  nous-mêmes,  deg  selles  d'un*  cholérique  dont 
raffection,  quoique  bénigne,  fut  tout  à  fait  caractéristique  (cram- 
pes, vomissements,  selles  à  grains  riziformes,  hypothermie, 
lipothimie). 

Tous  ces  symptômes  s'amendèrent  en  quelques  heures  et 
le  malade  entra  dans  la  période  de  congestion.  15  jours  après, 
il  quittait  l'hôpital  complètement  rétabli.  Le  vibrion  est  classé 
dans  notre  collection  sous  la  rubrique  vibrion  B.  1903. 

Au  point  de  vue  morphologique,  il  est  court,  trapu,  courbé  sur  l'un  de 
ses  bords,  d'une  assez  grande  mobilité  due  à  la  présence  d*un  cil  souvent 
bifurqué  h  Tune  de  ses  extrémités.  11  prend  toutes  les  couleui*s  d'aniline  et 
ne  se  colore  pas  par  la  méthode  de  Gram. 

11  cultive  dans  les  milieux  ordinaires,  coagule  rapidement  le  lait,  liquéfie 
la  gélatine  et  le  sérum  coagulé. 

En  eau  peptonée,  il  donne  la  réaction  indol  nitreuse,  et  chez  le  cobaye, 
activement  ou  passivement  immunisé,  le  phénomène  de  Pfeiffer.  Enfin  par 
l'injection  de  8  cultures  de  ce  vibrion  dans  les  veines  d'un  cheval,  on  obtient, 
on  2  mois,  un  sérum  dontOJf,  0002  agglutine  à  la  dilution  de  1/10000  le  vibrion 
de  Kolle  no  74. 

Actif  chez  le  cobaye,  même  en  injection  sous-cutanée,  il  provoque  la 
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péntonite  expérimentale  à  la  dose  de  4/30  de  culture  de  24  heures  sur 
gélose.  L'injection  veineuse  chez  le  lapin  et  chez  le  chien  «lonne  lieu  ù  des 
accidents  extrôraement  sévères.  Par  contre,  son  pouvoir  pathogène  pour  le 
pigeon  est  peu  marqué. 

Ensemencé  en  milieu  liquide,  dans  le  bouillon  Martin  par 
exemple,  fortement  alcalinisé,  ce  vibrion  donne  un  liquide 
toxique  pour  le  cobaye  de  250  grammes  à  la  dose  de  2  c.  c. 

Nous  avons  donc  recherché  quelles  modifications  nous 
apporteraient  un  accroissement  de  toxicité. 

Nous  avons  fait  choix  des  milieux  albumineux  pour  deux 
raisons.  D'abord  nous  nous  sommes  basés  sur  les  propriétés 
protéolytiques  de  ce  vibrion,  et  d'autre  part  sur  ce  fait  que 
dans  les  pays  chauds  une  attaque  brusque  de  choléra  est  la 
complication  fréquente  de  la  dysenterie. 

Nous  avons  donc  successivement  ajouté  au  bouillon  Martin 
le  sérum  de  certains  animaux  dans  les  proportions  suivantes  : 
25,  50  et  75  0/0.  Ces  modifications  apportèrent  une  augmen- 
tation notable  de  la  toxicité,  rendue  plus  apparente  encore  par 
l'adjonction  de  sang  défibriné. 

Après  de  nombreux  essais,  nous  avons  finalement  adopté 
le  milieu  suivs^nt  : 

Sérum  normal  de  cheval !)0  c.  c. 

Sang  défibriné 10    — 

Sur  ce  miheu,  chauffé  à  60^  pendant  3  heures  et  qui,  dans 
ces  conditions,  a  pris  l'aspect  d'une  gelée  brun  foncé,  ce 
vibrion,  après  24  heures  d'étuve,  donne  une  sorte  de  pellicule 
grisâtre  et  un  commencement  d'hémolyse.  Le  milieu,  30  heures 
après  l'ensemencement,  se  divise  en  deux  parties  :  une  couche 
profonde  qui  comprend  tous  les  éléments  solides,  et  le  séruni 
recouvert  d'un  voile  plus  ou  moins  épais. 

Dès  le  3®  jour,  sous  l'action  de  l'agitation  journalière,  cette 
division  disparaît  pour  faire  place  à  un  liquide  uniformément 
brun. 

Le  V  jour,  ces  cultures  présentant  à  ce  moment  leur 
maximum  de  toxicité  sont  filtrées  sur  papier,  puis  sur  bougie 
Chamberland  F  ou  Berkefeld  et  donnent  un  liquide  brun 
acajou. 

Les  filtrats  sont  toutefois  toxiques  dès  le  4**  jour.  Examinée 
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au  microscope,  24  heures  après  son  ensemencement,  Tune  de 
ces  cultures  ne  pressente  que  de  rares  éléments  mobiles  : 
l'agglutination  sous  l'action  du  sérum  normal  de  cheval  est 
quasi  complète.  On  ne  trouve  plus  trace  de  vibrions  mobiles  à 
partir  du  4«  jour. 

Nous  constatons  également  à  Texamen  des  lames  colorées 
des  modifications  très  importantes  dans  la  morphologie  de  ce 
microbe.  De  très  bonne  heure  en  effet,  apparaissent  des  formes 
filamenteuses,  arrondies,  en  poire,  qui  augmentent  rapidement, 
et  dès  le  4«  jour,  on  n'aperçoit  guère  dans  le  champ  du  micros- 
cope que  des  éléments  arrondis  prenant  très  mal  les  matières 
colorantes. 

Une  trace  de  cette  culture,  repiquée  chaque  jour  sur  gélose 
et  sur  bouillon,  cesse  de  donner  une  nouvelle  culture  à  partir 
du  4*  jour,  quelquefois  même  dès  le  3®. 

En  résumé,  la  production  de  cette  toxine  semble  se  faire 
en  deux  temps.  Le  1",  qui  va  jusqu'au  3*  jour,  est  caractérisé 
par  un  développement  intensif  de  la  culture.  Le  2®,  qui  s'étend 
du  3®  au  7®  jour,  est  surtout  une  macération  des  vibrions  dans 
le  sérum. 

Quand  on  veut,  par  ce  procédé,  obtenir  une  loxine  présen- 
tant son  maximum  d'activité,  il  paraît  indispensable  d'observer 
les  prescriptions  suivantes  : 

i^  Le  sérum  entrant  dans  la  composition  de  ce  milieu  doit 
être  âgé  d'au  moins  trois  semaines.  II  est  presque  impossible 
d'obtenir  des  cultures  toxiques  avec  du  sérum  frais.  Les  mêmes 
remarques  s'appliquent  au  sang  défibriné.  Enfin,  comme  nous 
l'indiquons  plus  haut,  ce  milieu  doit  être  maintenu  à  la  tempé- 
rature de  60^  à  61^  pendant  3  heures; 

2^  La  richesse  d'une  culture,  et  conséquemment  sa  toxicité 
sont  en  raison  directe  de  l'abondance  de  l'ensemencement.  Il 
faut  en  moyenne  2  tubes  de  gélose  de  24  heures  pour  50  c.  c. 
du  milieu  de  culture  ; 

3*^  Comme  l'ont  indiqué  MM.  Metchnikoff,  Roux  et  Salim- 
beni  dans  leur  mémoire'  l'aération  joue  un  grand  rôle  dans  le 
développement  de  la  toxicité.  Aussi  cultivons-nous  comme  eux 
en  large  surface  et  mince  épaisseur.  Pour  augmenter  encore 
cette  aération  les  boîtes  sont  agitées  chaque  jour  ; 

L'étuve  dont  on  fait  usage  doit  avoir  une  température 
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rigoureusement  constante,  et  il  n'est  pas  rare  de  voir  des  varia 
tions  Je  i^  amener  une  déperdition  notable  de  la  toxicité.  La 
température  optima  paraît  être  39^  ; 

5**  Le  vibrion  cholérique,  pour  rester  toxigène,  ne  doit  subir 
aucun  passage  chez  les  animaux.  Diverses  expériences  nous 
ont  permis  de  constater  que  cette  propriété,  sous  l'action  des 
passages,  diminue  avec  une  très  grande  rapidité  ; 

6<*  Enfin  la  température  optima  pour  la  conservation  du 
vibrion  nous  paraît  être  celle  de  la  chambre.  Si  nous  ne  pou- 
vons dire  que  la  température  de  la  glacière  lui  soit  nuisible, 
nous  pouvons  du  moins  affirmer  qu'elle  n'est  d'aucune  utilité. 


II 

PROPRIÉTÉS  DE  LA  TOXINK  CHOLÉRIQUE 

Le  liquide  ainsi  obtenu  présente  une  coloration  brune  plus 
ou  moins  foncée,  une  réaction  alcaline  nette.  Son  principe 
actif  est  soluble  dans  l'eau,  insoluble  dans  l'alcool  fort  et  préci- 
pitable  par  le  sulfate  d'ammoniaque.  Il  dialyse  à  travers  une 
membrane  de  collodion.  D'autre  part  ces  toxines  simplement 
filtrées  sur  cette  membrane  conservent  toute  leur  activité. 

Les  agents  physiques,  air  et  lumière  combinés,  paraissent 
avoir  sur  ce  produit  une  faible  action. 

Action  de  la  chaleur,  —  Portée  à  la  température  de  l'ébul- 
lition,  la  toxine  cliolérique  paraît  peu  modifiée  sous  l'action  de 
la  chaleur  et  détermine,  chez  le  cobaye,  des  accidents  tout  à 
fait  identiques  à  ceux  observés  avant  le  chauffage.  Il  faut  au 
moins  la  soumettre  à  la  température  de  120^  pendant  20  mi- 
nutes pour  lui  faire  perdre  ses  propriétés  toxiques. 

Par  contre,  injectée  au  lapin  après  un  chauffage  à  100**, 
rette  toxine  nous  avait  paru  privée  de  tout  pouvoir  toxique 
pour  cet  animal.  Nous  pensions  donc,  en  conformité  d'ailleurs 
avec  l'hypothèse  émise  en  1892  par  M.  Gamaleia,  nous  trouver 
en  présence  de  deux  toxines  :  l'une  thermostabile,  probable- 
ment l'endotoxine,  l'autre  thermolabile,  vraisemblablement  la 
toxine  soluble.  Le  cobaye  était  très  sensible  à  la  première,  et 
pour  la  seconde  le  lapin  se  trouvait  être  le  réactif  de  choix. 
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Toutefois,  en  présence  de  certains   résultats  contradictoires, 
nous  refîmes  l'expérience  de  la  façon  suivante  : 

16  lapins,  autant  que  possible  comparables  entre  eux,  sont 
divisés  en  deux  lots.  Les  uns  reçoivent  la  toxine  en  bouillon 
Martin,  les  autres  celle  en  sérum.  Tous  ces  animaux  reçoivent 
le  poison  dans  la  veine  de  l'oreille.  Enfln  dans  chaque  groupe, 
i  sont  inoculés  avec  la  toxine  chauffée,  les  autres  servant  de 
contrôle. 

Les  résultats  obtenus  ont  été  les  suivants  :  sur  les  8  témoins. 
5  sont  morts  en  un  laps  de  temps  qui  oscille  entre  quelques 
heures  et  5  jours. 

Parmi  les  8  lapins  qui  reçurent  la  toxine  chauffée,  2  seu- 
lement succombèrent,  mais  l'un  d'eux  présenta  une  intoxica- 
tion extrêmement  rapide  qui  l'emporta  en  quelques  heures. 
Si  on  considère  d'autre  part  que  la  résistance  individuelle  du 
lapin  à  cette  toxine  est  extrêmement  variable,  nous  arrivons 
a  cette  conclusion  que  cet  animal  est  vis-à-vis  d'eHe 
un  réactif  infidèle,  et  qu'il  nous  est  impossible  de  déterminer 
iivec  lui,  et  d'une  façon  précise,  l'action  du  chauffage  sur  cette 
toxine. 

Inoculatioîis  expérijnentales.  —  Inoculée  aux  animaux, 
cette  toxine  manifeste  brusquement  ses  effets  sans  période 
d'incubation. 

Chez  le  cobaye,  dans  le  péritoine  ou  sous  la  peau,  elle 
donne  toute  une  série  de  symptômes  sur  lesquels  nous  passe- 
rons brièvement,  leur  description  complète  en  ayant  été  faite 
dans  le  mémoire  de  MM.  Metchnikoff,  Roux  et  Salimbeni. 

Comme  Font  montré  ces  auteurs,  l'animal  en  expérience 
devient  triste,  son  poil  se  hérisse,  le  ventre  se  distend  et  devient 
douloureux  à  la  pression,  sa  température  rectale  peut  descen- 
dre à  26*^  et  25''.  La  nécropsie  offre,  suivant  l'inoculation,  un 
redème  sous-culané  ou  un  épanchement  péritonéal  abondant. 

Les  organes  abdominaux,  et  particulièrement  les  capsules 
surrénales,  sont  congestionnés.  L'intestin,  qui  présente  la  teinte 
hortensia,  contient  souvent  de  la  diarrhée. 

La  dose  minima  mortelle  pour  un  cobaye  de  poids  moyen  de 
250  grammes  est  environ  1/2  c.  c.  Ce  n'est  qu'exceptionnelle- 
ment que  ces  toxines  se  montrent  actives  au  1/4  de  c.  c. 

Parla  voie  veineuse,  la  toxine  cholérique  détermine  surtout  de 
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la  dyspnée:  dans  ce  cas,  elle  est  active  au  !/4  et  au  1/10  de  c.  c. 

Quelques  essais  d'inoculation  de  cette  toxine  directement 
dans  l'intestin  grêle  sont  demeurés  sans  résultats.  Le  lapin 
présente  à  la  toxine  cholérique  une  sensibilité  très  différente 
suivant  le  mode  d'inoculation.  Introduit  par  la  voie  péritonéale 
ou  sous-cutanée,  à  haute  dose  toutefois,  ce  poison  produit 
chez  les  animaux  en  expérience  des  symptômes  sans  précision. 

Généralement  les  animaux  sont  tristes,  ne  mangent  pas  et 
dans  certains  cas  peuvent  présenter  de  la  diarrhée. 

Le  signe  le  plus  net  est  Témaciation  et  le  lapin  perd  en 
quelques  jours  le  1  3  de  son  poids.  La  mort  survient  en  3  ou 
4  jours  ;  la  nécropsie  ne  révèle  aucune  lésion  caractéristique. 

Lorsque  la  toxine  est  directement  introduite  dans  la  cir- 
culation, l'évolution  de  la  maladie  est  en  général  beaucoup 
plus  rapide. 

Peu  après  l'injection,  l'animal  devient  inquiet,  présente  de 
la  dyspnée,  des  coliques,  une  diarrhée  souvent  d'une  extrême 
abondance,  mais  qui  dans  certains  cas  foudroyants  peut  man- 
(|uer  complètement.  Tous  ces  symptômes  s'aggravent,  et  fina- 
lement l'animal  succombe  en  quelques  heures.  Comme  nous 
l'avons  dit  plus  haut,  la  résistance  individuelle  du  lapin  est 
extrêmement  variable  et  souvent  l'animal  se  rétablit.  Mais  en 
général  il  ne  mange  pas,  s'émacie  et  meurt,  suivant  le  cas,  de 
2  à  8  jours  après  l'injection.  Quelquefois  même,  il  résiste. 
Il  n'est  pas  rare  alors  d'observer,  2  à  3  semaines  après  l'expé- 
rience, l'apparition  de  troubles  nerveux  caractérisés  soit  par  de 
l'hémiplégie,  soit  par  do  la  paraplégie.  La  paralysie  se  géné- 
ralise avec  une  très  grande  rapidité  et  l'animal  meurt  en 
24  heures. 

Chez  les  animauxqui  succombent  rapidement  à  l'intoxication, 
on  observe  une  congestion  intense  des  organes  abdominaux  et 
(le  l'intestin  :  mais  d'une  façon  générale  l'autopsie  ne  présente 
rien  de  caractéristique. 

Contrairement  aux  faits  observés  chez  le  cobaye,  l'inocula- 
tion de  cette  toxine  dans  l'intestin  grêle,  à  dose  élevée  (20  ce). 
cause  la  mort  de  l'animal.  Malheureusement,  chez  beaucoup 
d'animaux  qui  succombent,  l'exsudat  péritonéal  renferme  sou- 
vent des  microbes,  qui  vraisemblablement  proviennent  de 
l'intestin. 
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Pour  les  lapins  de  1*^,500  à  2.  kilogr,  les  dose  mortelles  par 
les  différentes  voies  sont  les  suivantes  :  Sous  la  peau,  il  faut 
compter  15  à  20  c.  c.  La  dose  minima  mortelle  par  la  voie 
péritonéale  est  un  peu  moins  élevée,  10  à  15  c.  c.  Enfin,  parla 
voix  veineuse,  il  suffit  de  0,5.  c.  c.  à  1,5  c.  c.  pour  tuer  en  quel- 
ques heures  les  animaux  de  ce  poids. 

Comme  nous  venons  de  le  voir  pour  le  lapin,  et  ainsi  que 
nous  le  constaterons  plus  loin  pour  le  cheval,  la  toxine  cholé- 
rique, chez  le  chien,  produit  son  maximum  d'effet  par  la  voie  vei- 
neuse. Inoculée,  même  en  grande  quantité,  sous  la  peau  ou  dans 
le  péritoine,  elle  détermine  chez  cet  animal  une  hyperthermie 
passagère,  qui  ne  dépasse  guère  24  heures.  Sous  la  peau  par- 
ticulièrement, si  la  résorption  n'est  pas  hâtée  et  facilitée  par  le 
massage,  il  se  fait  au  point  inoculé  une  tumeur  fluctuante  qui 
s'escharrifie  et  se  vide;  finalement  la  plaie  se  cicatrise. 

Le  poison  cholérique  introduit  directement  dans  la  circu- 
lation donne  naissance  à  des  accidents  extrêmement  rapides  et 
tout  à  fait  analogues  à  ceux  observés  dans  l'injection  veineuse 
de  corps  de  microbes  vivants.  La  mort  est  la  règle  et  survient 
en  2  à  5  heures  avec  vomissements,  hypothermie,  lipothimie, 
diarrhée  tantôt  séreuse  à  grains  riziformes,  tantôt  bilieuse.  A 
Tautopsie  on  constate  une  congestion  intense  de  tous  les  organes 
thoraciques  et  abdominaux.  L'intestin,  qui  extérieurement  pré- 
sente la  teinte  hortensia,  possède  une  muqueuse  extrêmement 
congestionnée  et  sanieuse  sur  la  plus  grande  partie  de  son 
étendue.  11  est  rempli  par  un  liquide  séreux,  ainsi  que  par  des 
débris  de  muqueuse  qui,  versés  dans  un  cristallisoir  contenant 
de  l'eau  donnent  tout  à  fait  l'aspect  de  grains  riziformes. 

La  dose  minima  mortelle  pour  le  chien  de  5  à  6  kilogr.  varie 
entre  5  et  10  c.  c. 

L'inoculation  de  30  c.  c.  de  cette  toxine  dans  la  jugulaire 
d'un  cheval  de  poids  moyen  (300  à  400  kilogr.)  est  extrêmement 
sévère  et  détermine  en  général  la  mort  en  quelques  heures. 
L'animal  présente  de  la  lipothimie,  de  la  fréquence  des  batte- 
ments du  cœur,  de  la  dyspnée,  des  coliques  et  de  l'hypothermie 
qui  reste  le  plus  souvent  localisée  aux  membres.  Et  ce  n'est 
qu'exceptionnellement  au  moment  de  la  mort  que  la  tempéra- 
ture rectale  accuse  un  abaissement  de  1®.  Si  la  mort  ne  sur- 
vient pas  rapidement,  elle  se  produit  alors  en  quelques  jours. 
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En  ce  cas,  5  à  6  heures  après  le  début  di 
température  monte  à  40^  ou  plus  et  se  main 
avec  une  rémission  matinale  toutefois,  jusqu 
trouve  à  Tautopsie  qu'un  état  plus  ou  moins 
les  organes. 

Sous  la  peau,  cette  toxine  ne  produit  des 
qu'à  des  doses  considérables  (200  c.  c). 

La  souris  paraît  peu  sensible  à  cette  toxii 
sans  accidents  1  c.  c.  soit  par  la  voie  sous-ci 
voie  péritonéale. 

III 

VACCINATION  ANTICHOLÉRIQUE.   IMMUNITE 

Les  animaux  sur  lesquels  ont  été  entrepr 
ces  sont  le  cobaye,  le  lapin,  la  chèvre,  lechevî 

L'immunisation  du  cobaye  par  la  voie  ] 
extrêmement  àifficile  et  nous  a  donné  des  rét 
En  général,  quelles  que  soient  les  précautio 
cours  de  l'immunisation,  dès  que  la  quantité 
tée  en  une  seule  fois,  avoisine  la  dose  mort( 
grit,  se  cachectise  et  meurt.  Souvent  même, 
doses,  on  le  voit  brusquement  après  Tinjecti 
les  symptômes  ordinaires  de  l'intoxication.  Il 
que  pour  ces  animaux  il  y  ait  sensibilisation  el 

Cette  difficulté  d'immunisation  s'accuse  e 
ment  dans  les  expériences  suivantes  : 

Des  cobayes  reçoivent  en  injection  péri 
inférieure  a  la  mortelle.  Ils  se  rétablissent  e 
poids.  Huit  jours  après,  en  même  temps  qu'à  j 
on  leur  injecte  une  dose  sûrement  mortelle  do  i 
tous  les  animaux  meurent  ensemble. 

La  même  expérience  sous  une  autre  fo 
même  conclusion. 

Des  cobayes  de  KOO  à  600  grammes  ont 
plus  de  la  dose  mortelle  de  toxine,  soit  8  c.  c 
la  dernière  injection,  qui  avait  été  de  3  c.  c. 
injection  péritonéale  7  c.  c,  ainsi  d'ailleui 
témoins.  Ils  meurent  avant  les  animaux  de  a 
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Erirosunié,  dansles  conflitions  où  nous  nous  sommes  placés, 
pas  de  vaccination  chez  des  animaux  qui  reçoivent  un  peu 
moins  de  la  dose  mortelle;  pas  davantag^e d'immunité  chez  des 
cobayes  qui,  en  plusieurs  injections,  reçurent  une  quantité  Je 
loxine  supérieure  à  la  dose  mortelle. 

Les  tentatives  d'imnmnisation  ont  été  faites  chez  le  lapin 
successivement  par  la  voie  péritonéale,,  la  voie  sous-cutanée  et  la 
voie  veineuse. 

Dans  le  péritoine  le  lapin  supporte  assez  bien  le  poison 
cholérique  et  nons  arrivons  rapidement  à  injecter  10  c.  c.  à  la 
fois.  Nous  n'avons  d'ailleurs  jamais  dépassé  cette  dose.  Toute 
inoculation  s'accompagne  toujours  d'un  amaigrissement 
passager. 

Nous  avons  ainsi  injecté  jusqu'à  150  c.  c.  de  cette  toxine 
au  même  animal.  Néanmoins  ces  lapins  ne  résistent  pas  à  une 
dose  sûrement  mortelle  de  toxine  injectée  parla  voie  veineuse. 

iMéme  absence  d'immunisation  lorsque  le  poison  se  trouve 
introduit  dans  l'organisme  par  la  voie  sous-cutanée.  L'opération 
comporte  certains  inconvénients  dès  qu'on  arrive  à  l'injection 
de  doses  massives  (20  c.  c).  La  résorption  est  lente,  en  peu  de 
temps,  tout  le  liquide  non  absorbé  s'amoncelle  au  niveau 
des  parties  déclives  et  détermine  l'irritation  du  tissu  conjonctif. 
Il  se  fait  des  indurations  qui  s'ulcèrent  et  se  cx^ntaminent  : 
(Inalement  l'animal  se  cachectise  et  meurt.  Leur  contenu  esl 
stérile  ou  contient  le  coccobacille  de  la  septicémie  du  lapin. 

Le  résultat  nous  a  paru  tout  à  fait  différent  quand  la  toxine 
est  injectée  par  la  voie  veineuse.  On  peut  ainsi,  en  procédant 
avec  précautions  arriver  à  vacciner  les  lapins. 

La  dose  minima  mortelle  étant  de  3  c.  c.  environ  pour  les 
animaux  de  1,000  a  1,500  gr.,  on  peut  arriver  à  leur  injecter 
5  et  6  c.  c.  de  cette  toxine.  Mais  on  ne  peut  jamais  dépasser 
ces  doses,  et  à  7  c.  c.  les  animaux  meurent  absolument 
comme  les  témoins. 

Ainsi  donc  l'inoculation  de  cette  toxine  par  la  voie  veineuse 
détermine  chez  les  lapins  traités  une  immunité  active;  mais 
cette  immunité  reste  strictement  limitée  à  l'injection  de  2  doses 
mortelles.  Cette  quantité  étant  passée,  les  animaux  vaccinés 
ne  paraissent  plus  protégés. 

La  chèvre»  supporte  d'une  façon  parfaite  l'inoculation  sous- 
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cutanée  de  cette  toxine,  et  on  arrive  en  très  peu  de  temps  à 
des  injections  de  100  c.  c.  à  la  fois.  Les  seuls  symptômes 
consécutifs  à  Tinoculation  sont  une  hyperthermie  passagère  et 
un  œdème  local  dont  l'importance  semble  s'accroître  avec  le 
nombre  des  injections.  L'une  de  ces  chèvres,  qui  avait  reçu 
600  c.  c.  par  ce  procédé,  a  été  très  malade  à  la  suite  d'une 
injection  veineuse  de  8  c.  c.  de  cette  toxine. 

Par  la  voie  veineuse,  les  tentatives  d'immunisation  ont 
échoué  et  dans  les  deux  essais  les  animaux  sont  morts  après 
une  injection  de  4  et  5  c.  c,  la  quantité  totale  du  liquide  ino- 
culé étant  dans  les  2  cas  de  25  c.  c. 

La  toxine  cholérique,  sous  la  peau  du  cheval,  produit  des 
accidents  comparables  à  ceux  observés  chez  le  lapin.  Des 
2  chevaux  traités  par  ce  procédé,  l'un  est  mort  avant  d'avoir 
reçu  100  c.  c.  de  cette  toxine  ;  l'autre  présenta  un  tel  amai- 
grissement que  le  traitement  fut  suspendu. 

Inoculé  dans  les  veines  au  contraire,  cette  toxine  détermine 
une  immunité  très  nette  chez  l'animal  en  traitement.  Il  est 
indispensable  toutefois,  pour  obtenir  une  bonne  vaccination, 
de  procéder  surtout  au  début  avec  des  doses  extrêmement 
faibles. 

D'autre  part,  comme  nous  l'avons  signalé  à  propos  du  lapin, 
la  quantité  à  inoculer  à  la  fois  ne  peut  jamais  dépasser  2  doses 
mortelles.  Les  quelques  tentatives  pour  enfreindre  cette  loi 
nous  ont  valu  de  gros  amaigrissements,  qui  retardèrent  les  vac- 
cinations de  plus  d'un  mois. 

Peu  après  l'inoculation,  l'animal  présente  du  tremblement, 
des  coliques,  de  la  diarrhée  (ce  dernier  symptôme  fait  souvent 
défaut).  En  même  temps  la  température  monte  à  40°  et  40«,5. 
Mais  dans  une  vaccination  bien  conduite,  cet  hyperthermie  est 
passagère  et  le  soir  même  la  température  redevient  presque  nor- 
male. Il  ne  faut  jamais  injecter  une  quantité  de  toxine  capable 
de  causer  de  l'hypothermie.  Enfin,  lorsque,  après  une  injection, 
on  constate  un  amaigrissement  notable  il  vaut  mieux  suspendre 
tout  traitement  jusqu'au  rétablrssement  complet  de  l'animal. 
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IV 

PROPRIÉTÉS  DU  SÉRUM  ANTICHOLÉRIQUE 

Les  stTunis  utilises  dans  ces  expériences  ont  été  préparés 
par  la  voie  sous-cutanée  ou  la  voie  veineuse  chez  le  lapin,  la 
chèvre,  le  cheval,  de  la  façon  suivante  : 

Lapin  A  (voie  veineuse) 70  e.  c 

Lapin  B  (voie  sous-cutanée) 70    — 

Chèvre  A  (voie  veineuse) 25    — 

Chèvre  B  (voie  sous-cutanée) 600    — 

Cheval  (  voie  veineuse) ' . .  550    — 

Mélangé  à  la  dose  mininia  mortelle  de  toxine,  le  sérum 
normal  des  animaux  précités  paraît  avoir  une  action  anti- 
toxique, mais  cette  propriété  neutralisante  est  très  limitée,  et 
dès  2  doses  mortelles,  ces  sérums  ne  présentent  plus  aucune 
activité. 

Les  sérums  préparés  par  la  voie  sous-cutanée  chez  la  chèvre 
et  chez  le  lapin  ont  un  pouvoir  antitoxique  faible.  Ce  pouvoir 
augmente  rapidement  si  le  poison  cholérique  est  injecté  par 
la  voie  veineuse.  Un  cinquantième  de  centi-cube  du  sérum  d'un 
cheval  qui  a  reçu  1/2  litre  de  toxine  dans  la  jugulaire  neutralise, 
après  1/2  heure  decontactin  vitro,  2  doses  mortelles  de  toxine. 
Toutefois,  ce  sérum  ne  paraît  pas  suivre  la  loi  des  multi- 
ples. Il  faut,  en  elfet,  1/20  de  c.  c.  pour  la  neutralisation  de 
3  doses.  4  doses  exigent  1  c.  c.  Enfm  2  c.  c.  de  ce  sérum  sont 
nécessaires  pour  rendre  6  doses  de  cette  toxine  complètement 
inactives. 

Injecté  préventivement  sous  la  peau  d'un  cobaye,  il  protège 
contre  l'intoxication  expérimentale  (voie  péritonéale)  pendant 
ime  dizaine  de  jours  environ.  Les  animaux  redeviennent  ensuite 
aussi  sensibles  que  leurs  témoins. 

Dans  l'injection  simultanée  du  sérum  et  de  la  toxine,  mais 
par  des  voies  différentes  (toxine  peau,  sérum  péritoine),  on 
peut  encore  intervenir  avec  succès  2  heures  après  l'inoculation 
du  poison  cholérique.  Dans  le  cas  contraire,  les  résultats  obte- 
nus se  sont  montrés  beaucoup  moins  favorables.  Quelques 
tentatives  d'intervention  chez  le  cobaye  par  la  voie  veineuse 
sont  demeurées  sans  résultats.  Le  traumatisme  nécessité  en 
effet  par  cette  injection  met  cet  animal  daas  un  état  de  moindre 
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résistance  tel,  que  les  résultats  de  l'expérience  sont  tout  à  fait 
faussés. 

Outre  sa  propriété  antitoxique,  ce  sérum  est  encore  antimi- 
crobien. En  injection  sous-cutanée  16  heures  avant  Texpé- 
rience,  il  protège  sûrement  le  cobaye  à  la  dose  de  1/30  de  c.  c. 
contre  la  péritonite  vibrionienne. 

Il  est  également  agglutinant.  En  eflfet,  ce  sérum  agglutine 
à  la  dilution  de  1/1500  non  seulement  le  vibrion  B  1903,  notre 
producteur  de  toxiïie,  mais  encore  le  vibrion  de  Kolle  n^  74. 

Enfin  ce  sérum  est  précipitant  :  mélangé  aux  filtrats,  dans 
des  proportions  atténuées,  il  donne  un  trouble  léger. 

Le  sérum  préparé  avec  des  toxines  chauflfées  à  100**  pen- 
dant 20  minutes  présente  des  propriétés  en  tous  points  compa- 
rables à  celles  du  sérum  précédent. 

Avant  de  terminer  cette  étude  du  sérum  anticholérique, 
nous  tenons  à  dire  un  mot  d'un  autre  sérum  préparé  par  la 
voie  veineuse  avec  des  corps  de  microbes  vivants.  Ce  sérum, 
ainsi  mis  à  notre  disposition,  a  été  préparé  par  M.  Salimbeni. 
Non  seulement  il  présente  toutes  les  propriétés  du  sérum  anti- 
toxique, mais  encore,  dans  nos  expériences  de  comparaison,  il 
s'est  montré  plus  actif. 

Ainsi  donc,  un  sérum  préparé  avec  des  corps  de  microbes 
vivants,  peut  être  antitoxique  si  ces  microbes  sont  introduits 
par  la  «  voie  veineuse  ».  Un  sérum  ainsi  préparé  se  montre 
même  plus  actif  que  les  sérums  antitoxiques. 

Nous  nous  trouvons  là  en  présence  d'un  fait  observé  depuis 
longtemps  à  l'Institut  Pasteur  dans  la  préparation  du  sérum 
antipesteux,  et  signalé  depuis  par  M.  Besredka  dans  ses  études 
de  l'endotoxine  typhique  et  de  Tendotoxine  pesteuse. 

CONCLUSIONS   : 

1**  Dans  les  milieux  liquides  en  général,  et  tout  particuliè- 
rement en  milieu  albumineux,  un  vibrion  cholérique,  s'il  n'a 
fait  aucun  passage  sur  les  animaux,  donne  une  toxine  soluble. 
à  action  rapide  sans  incubation  ; 

2^  La  production  de  cette  toxine  semble  liée  à  la  macération 
des  vibrions; 

3®  Cette  toxine  se  montre  très  active  quand  elle  est  injectée 
dans  les  veines; 
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4"  L'injection  wms-cutanéii  de  cette  toxine  chez  les  aniniaux 
(chèvre,  lapin,  cohaye.  cheval)  leur  donne  difficilement  une 
immunité  active.  Le  sérum  ainsi  obtenu  par  ce  procédé  est 
faiblement  anlitoxique  ; 

r>"  L'injection  intraveineuse  au  contraire  vaccine  les  ani- 
maux et  fait  apparaître  dans  leur  sérum  des  propriétés  anti- 
toxiques très  manifestes  ; 

6^^  Les  animaux  qui  reçoivent  dans  les  veines  des  cultures 
vivantes  fournissent  un  sérum  plus  actif  que  ceux  traités  avec 
hîs  toxines  solubles  ; 

1^  Pour  toutes  ces  raisons,  il  semble  qu'il  n'y  avait  pas  lieu 
d'établir  de  distinction  entre  la  toxine  cholérique  contenue  dans 
les  corps  de  microbes  et  celle  obtenue  dans  les  liquides  de 
culture. 
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Nouvelles  fechercbes  sur  la  spifillose  des  poules 

Par  mm.  LEVADITI  et  MANOUELIAN 

Avec  la  planche  XXVIÏ 


(Travail  du  laboratoire  de  M.  Meicbnlkoff.) 


L'emploi  de  la  méthode  d'imprégnation  à  Targent  associé  k 
la  pyridine,  que  nous  avons  récemment  recommandée,  pour  la 
coloration  sur  coupes  du  Treponema  pallidum  \  nous  a 
permis  d'étudier  de  nouveau,  et  à  des  points  de  vue  divers,  la 
septicémie  que  provoque  chez  les  poules  le  Spirillum  galli- 
narum  découvert  au  Brésil  par  Marchoux  et  Salimbeni  *.  Nous 
apportons  ici  les  résultats  de  nos  recherches  concernant  l'histo- 
logie pathologique  de  cette  septicémie,  le  mécanisme  de  la 
crise  qui  préside  à  la  disparition  des  spirilles  à  la  fin  de 
l'infection,  ainsi  que  la  pénétration  de  ces  spirilles  dans  les 
ovules  des  animaux  infectés.  Une  partie  de  ces  résultats  ont 
été  déjà  consignés  dans  une  note  présentée  par  nous  à  la 
Société  de  Biologie,  séance  du  20  janvier  1906. 

I 

HISTOLOGIE   PATHOLOGIQUE 

Parmi  les  organes  prélevés  chez  la  poule  à  divers  moments 
de  l'infection,  seuls  le  foie  et  la  rate  ont  présenté  des  altérations 
apparentes.  Dans  le  foie,  ces  lésions  consistent  en  une  dégéné- 
rescence granulo-graisseuse  des  éléments  glandulaires,  d'autant 
plus  marquée  que  la  maladie  est  avancée,  et  en  une  infiltration  par 
des  cellules  mononucléaires  des  régions  qui  entourent  les  vais- 
seaux. La  rate  offre,  en  dehors  d'une  richesse  inaccoutumée  de  la 

i.  C.  R,  de  la  Société  de  Biologiey\'o\.  XL,  pag,  134. 

f.  Nous  avons  appliqué  avec  succ«!»sla  intime  iiiélhode  à  l'étude  de  la  fièvre 
récurrente  africaine  (tick  fever)  chez  les  animaux  d'exp«^rience  (  souris,  singe)  ; 
le  virus  nous  a  été  obligeamment  envoyé  par  M.  le  professeur.  Koch  que  nous 
remercions  chaleureusement  ici.  Nos  recherches  en  cours  seront  publiées  bientôt 
et  compléteront  les  constatations  récentes  de  Bertarelli  {Rimsta  d'igiene,  1906) 
ayant  trait  au  spirille  d'Obermeier.. 
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pulpe  en  macrophages  plus  ou  moins  vacuolisés,  des  foyers 
microscopique  de  nécrose,  foyers  constitués  par  un  tissu  d'aspect 
uniforme  et  hyalin. 

Les  spirilles,  dont  le  nombre  varie  suivant  la  période  de 
rinfection,  existent  soit  dans  la  lumière  des  vaisseaux  sanguins, 
soit  dans  le  parenchyme  des  divers  viscères,  répandus  parmi 
les  éléments  cellulaires  qui  entrent  dans  la  constitution  de  ce 
parenchyme. 

Les  parasites  intra-vasculaires  plus  ou  moins  longs,  plus  ou 
moins  ondulés,  sont  pour  la  plupart  libres  et  flottent  aii  milieu 
des  globules  rouges  et  des  leucocytes.  Il  n'est  pas  rare  de 
rencontrer  des  spirilles  dont  les  dimensions  dépassent  celles 
des  microorganismes  que  Ton  rencontre  habituellement  dans  le 
sang,  et  qui  sont  emprisonnés  dans  une  sorte  de  masse  albu- 
mineuse  coagulée,  colorable  d'une  façon  intense  par  les  cou- 
leurs d'aniline.  Cette  disposition  particulière  des  spirilles  intra- 
vasculaires  rappelle  en  tout  point  les  constations  analogues 
que  nous  avons  faites  lors  de  Tétudede  la  répartition  du  Trepo- 
nema  pallidum  àdjvs  des  syphilomes  primaires  deThomme*. 

Vers  la  période  finale  de  la  septicémie  brésilienne,  les 
spirilles  contenus  dans  les  vaisseaux  montrent  une  tendance  à 
s'agglutiner;  néammoins  les  amas  formés  par  ces  spirilles  sont 
extrêmement  petits  et,  en  tout  cas,  sensiblement  moins  déve- 
loppés que  les  mêmes  amas  de  spirilles  rencontrés  dans  les 
préparations  de  sang  obtenu  par  piqûre  pendant  la  vie  de 
l'animal.  Ce  fait  confirme  ce  que  l'un  de  nous  a  soutenu  aupa- 
ravant*, à  savoir  gue  l'agglutination  des  spirilles  que  l'on 
constate  dans  le  sang  des  poules,  peu  avant  la  crise,  est  un 
phénomène  réalisé  par  les  conditions  spéciales  où  se  trouve  ce 
sang  retiré  de  l'organisme,  et  qui  ne  correspondent  guère  à  ce 
qui  se  passe  dans  les  humeurs  de  l'animal  en  expérience. 

Les  coupes  de  rate  et  surtout  celles  qui  intéressent  le  foie 
montrent  que  les  spirilles  ne  se  cantonnent  pas  dans  le  système 
vasculaire,  mais  ils  envahissent  les  tissus  nobles,  pour  entrer 
en  contact  direct  avec  les  éléments  histologiques. 

Ainsi  dans  la  rate  on  remarque  que  ces  spirilles  se 
répandent  abondamment  parmi  les  macrophages  de  la  pulpe 

i.C,  R.  de  la  Société  de  Biologie.  Séance  du  25  novembre  1905,  p.  529. 
2.  Levaditi,  Conlrib.  à  l'étude  de  la  spirilloscdes  poules.  Ces  Annales^  vol.XVIII, 
mars  1904. 
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splénique  et  qu'ils  s'accumulent  également  au  niveau  des  foyers 
de  nécrose  dont  nous  venons  de  parler.  On  saisit  aisément  les 
relations  de  causalité  qui  relient  cette  accumulation  des  parasites 
dans  ces  foyers  nécrotiques  et  la  genèse  de  ces  altérations. 

Dans  le  foie^  les  spirilles  sont  sensiblement  plus  nombreux  ; 
oh  les  voit  se  grouper  contre  la  paroi  des  capillaires  intralobu- 
laires,  quitter  ces  capillaires  et  s'inGltrer  entre  les  cellules  hépa- 
tiques. La  figure  1  (PI.  XXVII)  montre  d'une  façon  très  nette  cet 
envahissement  des  lobules  et  des  trabécules  hépatiques  par  les 
spirilles,  ainsi  que  l'existence  d'un  contact  intime  entre  les 
-éléments  glandulaires  et  le  parasite  de  la  septicémie  brésilienne. 
Chaque  cellule  du  foie  est  pour  ainsi  dire  enclavée  dans  un 
réseau  de  spirilles,  lesquels  s'insinuent  entre  les  minces  espaces 
qui  séparent  les  unités  anatomiques.  Malgré  l'examen  attentif 
de  nos  préparations,  il  nous  a  été  impossible  de  nous  convaincre 
de  l'existence  des  spirilles  dans  le  protoplasma  des  éléments 
glandulaires.  Il  est  vrai  que  çà  et  là  on  voit  un  spirille 
disparaître  dans  la  profondeur  du  corps  cellulaire,  mais  encore 
une  fois,  le  grand  nombre  des  parasites  d'une  part,  la  petitesse 
relative  des  cellules  hépatiques  d'autre  part,  rendent  presque 
impossible  la  précision  des  relations  qui  existent  entre  le  corps 
cellulaire  et  les  spirilles. 

Rappelons  enfin  que  certains  vaisseaux  hépatiques  ont  leur 
paroi  infiltrée  par  de  nombreux  spirilles;  ceux-ci  suivent  les 
fentes  qui  séparent  les  fibres  musculaires  et  conjonctives  de  la 
paroi  vasculaire,  pour  arriver  au  contact  de  l'endothélium.  Cette 
disposition  particulière  des  spirilles  ressemble  à  celle  que  l'un 
de  nous*  a  décrite  dans  le  foie  des  nouveaux-nés  hérédo- 
syphilitiques. 

L'examen  des  autres  organes  (rein,  poumon,  moelle  osseuse, 
capsules  surrénales,  ovaire,  testicule)  nous  a  montré  que  les 
spirilles  abondent  exclusivement  dans  le  système  vasculaire  et 
qu'ils  sont  soit  libres,  soit  légèrement  agglutinés. 

Si  Ton  étudie  la  disposition  et  le  nombre  des  spirilles  con- 
tenus dans  les  divers  organes  des  poules  sacrifiées,  à  un  moment 
où  le  sang  périphérique  se  montre  encore  dépourvu  de  para- 
sites (commencement  du  2*  jour  par  exemple),  on  remarque 
que  les  vaisseaux  du  foie  et  surtout  ceux  de  la  moelle  osseuse 

1.  Lbvaditi,  ces  Annales,  janvier  1906. 
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et  de  l'ovaire  renferment  des  quantités  appréciables  de  para 
sites.  Plus  encore,  il  nous  a  été  donné  de  rencontrer  des  cas 
où,  malgré  la  pauvreté  en  spirilles  du  sang  circulant,  le  paren- 
chisme  hépatique  contenait  de  nombreux  éléments  spirilliens. 
Ce  fait  nous  amène  à  penser  qu'une  multiplication  active  de 
ces  microorganismes  s'opère  dans  Tintimité  même  des  organes 
glandulaires,  multiplication  qui  surpasse  celle  qui  a  lipu  dans  le 
sang  circulant,  et  qui  doit  fournir  à  ce  sang  une  partie  des  para- 
sites qu'il  renferme. 

Quant  aux  caractères  morphologiques  des  spirilles  rencontrés 
sur  nos  coupes,  ils  sont  en  général  les  mêmes  que  ceux  que 
Ton  a  attribués  à  ces  microorganismes  d'après  l'examen  des 
frottis  de  sang.  Pourtant,  si  on  examine  les  spirilles  qui  sont 
en  contact  avec  tes  éléments  hépatiques  par  exemple,  on  remar- 
que que,  de  par  la  fréquence  de  leurs  tours  de  spire,  ainsi  que 
leur  ténuité,  ces  spirilles  se  rapprochent  beaucoup  du  Trepo- 
nema  pallidum.  Cette  ressemblance  entre  les  deux  espèces  de 
spirilles  tels  que  nous  les  révèle  la  méthode  à  Targent,  est  à  ce 
point  frappante  que  parfois,  en  examinant  avec  un  grossisse- 
ment plus  faible,  il  est  impossible  de  distinguer  une  coupe  de 
foie  de  poule  infectée  d'une  coupe  de  foie  de  nouveau-né 
hérédo- syphilitique. 

La  multiplication  des  spirilles  contenus  dans  les  gros  vais- 
seaux ou  existant  dans  les  divers  parenchymes  s'opère  par 
division  transversale.  Ce  qui  nous  le  fait  croire,  c'est  d'une 
part  l'existence  fréquente  d'éléments  spirilliens  disposés  bout  à 
bout  et  réunis  parfois  par  un  mince  fdament,  et  d'autre  part 
l'absence  de  spirilles  en  forme  de  V,  pouvant  indiquer  une 
segmentation  longitudinale  de  ces  parasites. 

Il 

MÉCANISME  DE  LA  GRISE 

Nous  n'insisterons  pas  ici  sur  les  divers  arguments  tirés  de 
l'étude  expérimentale  et  histologique  de  la  septicémie  brési- 
lienne, qui  ont  amené  l'un  de  nous  à  considérer  la  crise,  ou 
plutôt  la  lysis  qui  met  fin  à  cette  septicémie,  comme  étant  due 
à  la  destruction  des  spirilles  par  les  macrophages  de  la  rate  et 
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du  foie.  Ces  arguments,  énoncés  ailleurs*,  sont,  d'une  part,  la 
discordance  que  Ton  relève  entre  les  propriétés  des  humeurs 
des  animaux  jen  train  d'effectuer  leur  crise  et  Tacte  même  de 
la  disparition  des  spirilles,  et,  d'autre  part,  la  présence  d'une 
phagocytose  intense  de  ces  spirilles,  s'opérant  au  sein  du  paren- 
chyme hépatique  et  surtout  splénique. 

Nos  recherches  actuelles  ont  confirmé  et  complété  ces 
données  obtenues  avec  des  méthodes  relativement  imparfaites. 
Nous  avons  constaté,  chez  la  plupart  de  nos  animaux,  un  englo- 
bement  plus  ou  moins  intense  des  spirilles  par  les  macrophages 
du  foie  et  de  la  rate,  englobement  qui  s'effectue  à  chaque 
instant,  au  cours  de  la  maladie,  et  qui  s'exagère  vers  la  période 
précritique.  La  phagocytose  est  réalisée  dans  la  rate  par  de 
gros  éléments  mononucléaires  sis  en  pleines  lacunes  spléni- 
<jues;  ces  éléments  phagocytent  des  spirilles  entiers,  lesquels 
sont  très  souvent  contenus  dans  des  vacuoles  qui  renferment 
^igalement  du  pigment  résultant  de  la  destruction  des  hématies. 
Dans  le  foie  (fig.  2),  cette  phagocytose  est  opérée  par  les 
cellules  de  Kupfer,  dont  le  protoplasma  peut  contenir  trois  ou 
quatre  filaments  spirilliens  à  la  fois.  Cet  acte  phagocy taire  se 
termine  toujours  par  la  transformation  de  spirilles  en  des 
corpuscules  de  forme  irrégulière  et  qui  retiennent  fortement 
Targent  et  destinés  à  être  définitivement  digérés  par  le  proto- 
plasma leucocytaire.  Ces  corpuscules  proviennent  très  vraisem- 
blablement de  spirilles  dégénérés;  ce  qui  nous  le  fait  penser, 
c'est  leur  coexistence  dans  une  même  cellule,  avec  des  fragments 
de  spirilles  enroulés  sur  eux-mêmes,  disposés  en  forme  d'anneau 
ou  de  boucle.  Rappelons  que  malgré  nos  recherches  réitérées, 
nous  n'avons  jamais  rencontré  soit  dans  les  organes,  soit  dans 
les  vaisseaux,  des  indices  pouvant  plaider  en  faveur  d'une 
destruction  extra-cellulaire  des  parasites  de  Marchoux  et 
Salimbeni. 

L'examen  histologique  des  organes  provenant  d'animaux 
ayant  déjà  effectué  leur  crise,  montre  l'absence  d'éléments 
spirilliens  et  pourtant,  dans  une  expérience,  l'injection  d'émul- 
sion  de  foie*  pratiquée  chez  un  Padda  a  montré  que  cette 
glande  peut  encore  renfermer  du  virus  actif  un  jour  après  la 

1.  LivADiTi,  ces  Annales,  mars  1904.  - 

â.  Ce  foie  a  été  prélevé  sur  une  poule  sacriGée  24  heures  après  la  crise. 
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disparition  des  spirilles  de  la  circulation  générale  (l'injection 
de  sang  a  été  inoffensive).  Si  la  méthode  des  coupes  ne  nous  a 
pas  permis  de  déceler  des  spirilles  dans  ce  foie,  c'est  qu'à  ce 
moment  le  nqmbre  des  parasites  ayant  conservé  leur  intégrité 
devait  être  extrêmement  minime,  la  grande  majorité  des 
spirilles  ayant  déjà  été  englobés  et  digérés  par  les  phagocytes, 
hépatiques  et  spléniques. 

m 

PÉNÉTRATION  DES  SPIRILLES  DANS  l'oVULE 

11  était  intéressant  de  rechercher  si  le  Spirillum  gallinarum 
est  capable  de  pénétrer  dans  l'ovule  des  poules  infectées,  et 
cela  à  deux  points  de  vue.  Tout  d'abord  parce  que  les  études- 
récentes  ont  montré  que  l'hérédité  syphilitique  est  due  à  l'enva- 
hissement de  l'organisme  fœtal  par  le  Treponema  palliduniy 
raicroorganisme  apparenté  au  spirille  de  la  septicémie  brési- 
lienne, et  que,  par  conséquent,  la  transmission  paternelle  de  la 
syphihs  (loi  de  Colles)  doit  être  assurée  par  là  pénétration  de  ce 
tréponème  dans  l'ovule  maternel.  Ensuite,  parce  que  les- 
recherches  de  Koch  '  ont  prouvé  que  le  spirille  de  la  fièvre  récur- 
rente africaine  (tick  fever)  est  capable  d'infecter  les  ovules  de 
rOrnithodaros  moubata^  acarien  qui,  par  sa  piqûre,  transmet 
cette  fièvre  à  l'homme.  Or,  on  pouvait  se  demander  si  cette  infec- 
tion spirillienne  de  l'ovule  qui  chez,  f  Omit hodoros,  préside  à  la 
transmission  héréditaire  de  la  spirillose,  peut  être  réalisée  chez, 
les  animaux  supérieurs,  tels  que  la  poule,  par  exemple. 

Nos  recherches  nous  ont  montré  que  si  les  vaisseaux  et  même 
les  tissus  de  l'ovaire  renferment  des  spirilles  chez  les  poules- 
sacrifiées  en  pleine  évolution  de  la  maladie,  les  follicules  de 
Graff  ne  contiennent  pas  trace  de  ces  microorganismes.  Il  n'en 
est  pas  de  même  des  ovules  ayant  un  diamètre  de  2  à  3  millimètres 
et  qui  sont  légèrement  pédicules.  Dans  deux  cas  (infection  datant 
de  3  et  4  jours),  il  nous  a  été  possible,  en  effet,  de  découvrir  un 
assez  grand  nombre  de  spirilles  dans  ces  ovules.  Leur  disposi- 
tion est  la  suivante  : 

Si  l'on  examine  une  coupe  diagonale  d'un  ovule  infecté,  on 

i,  R.  Koch,  Deustche  mediz.  IFbcA.,  25  nov.  1905. 
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constate  (fig.  3)  que  la  paroi  ovulaire  constituée  par  plusieurs 
assises  de  cellules  pourvues  d*un  noyau  rond  ou  ovalaire  n'oflfrc 
aucune  lésion  apparente.  Le  contenu  de  Tovule,  manifestement 
granuleux,  est^  dans  sa  partie  centrale,  dépourvu  d'éléments 
figurés;  par  contre,  dans  la  zone  rapprochée  de  la  paroi,  ce 
contenu  est  parsemé  de  cellules  en  assez  grand  nombre,  cellules 
dont  la  nature  leucocytaire  ne  laisse  aucun  doute.  U  s'agit,  en 
efifet,  soit  de  gros  éléments  à  protoplasma  granuleux  ou  légère- 
ment vasculaire,  pourvus  d'un  seul  noyau  arrondi  {macro- 
phages) ^  goit  de  leucocytes  polynucléaires  possédant  tous  les 
attributs  caractéristiques  de  cette  espèce  leucocytaire.  Ces 
globules  blancs  flottent  librement  dans  le  contenu  de  l'ovule, 
sont,  rarement  il  est  vrai,  mélangés  à  quelques  globules  rouges 
et  semblent  se  cantonner  dans  la  région  immédiatement  conti- 
gûe  à  la  paroi  ovulaire. 

Les  spirilles  renfermés  dans  l'ovule  sont  en  assez  grand 
nombre.  Tous  libres,  ils  sont  répandus  dans  la  masse  granu- 
leuse qui  forme  le  contenu  de  cet  ovule,  et  abondent  surtout 
dans  les  régions  pariétales,  les  plus  riches  en  éléments  cellu- 
laires. Ces  spirilles  semblent  plus  longs  que  d'habitude,  plus 
minces  et  offrent  une  tendance  à  se  grouper  par  faisceaux  de 
deux  ou  plusieurs  microorganismes. 

Ces  constatatinns  prouvent  donc  que  le  spirillum  galunarum 
peiU^  chez  certains  animaux  sacrifiés  en  pleine  évolution  de  la  ma- 
ladie^ pénétrer  dans  les  ovules  agant  atteint  un  certain  développement. 
Reste  à  préciser  le  mécanisme  de  cette  pénétration. 

n  se  peut  que  les  spirilles  aient  traversé,  grâce  à  leurs  mou- 
vements propres,  la  paroi  de  l'ovule,  cela  d'autant  plus  que 
dans  les  cas  examinés  par  nous,  le  tissu  ovarien  était  très  riche 
en  éléments  spirilliens.  Mais,  étant  donné  qu'il  nous  a  été 
impossible  de  siaisir  la  présence  de  spirilles  dans  les  diverses 
couches  de  la  paroi  ovulaire,  nous  nous  garderons  de  considérer 
comme  démontré  ce  mécanisme  de  la  pénétration  des  parasites 
dans  l'ovule.  H  est  également  possible  que  la  présence  d'éléments 
spiriUiens  dans  le  contenu  ovulaire  soit  due  à  la  rupture  d'un 
vaisseau  et  à  l'hémorrhagie  qui  a  pu  s'opérer,  à  un  moment 
donné,  dans  la  paroi  de  l'ovule.  Néanmoins,  l'absence  de  globules 
rouges  répandus  dans  l'ovule,  que  nous  avons  enregistrée  préci- 
sément dans  le  cas  où  les   spirilles  endo-ovulaires  étaient  les 


Digitized  by 


Google 


600  .    ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

plus  nombreux,  nous  autorise  à  rejeter  également  cette  dernière 
liypothèse. 

Nous  sommes  plutôt  enclins  à  penser  que  les  spirilles  sont 
apportés  dans  l'ovule  par  les  éléments  leucocytaires  que  nous 
avons  découverts  dans  le  contenu  ovulaire.  En  effet,  toutes  les 
fois  qu'il  nous  a  été  donné  de  déceler  des  spirilles  dans  les 
ovules,  nous  avons  rencontré  en  même  temps  des  leucocytes: 
plus  encore,  ces  spirilles  ont  été  toujours  plus  nombreux  dans 
les  régions  ovulaires  les  plus  riches  en  globules  blancs.  Il  est 
donc  fort  probable  que  l'ensemencement  de  l'ovule  soit  l'œuvre 
de  ces  globules  blancs,  lesquels,  en  traversant  la  paroi  ovulaire, 
peuvent  frayer  un  chemin  au  spirille  ;  certains  leucocytes,  ayant 
préalablement  phagocyté  des  spirilles  vivants,  peuvent  d'ailleurs 
apporter  directement  le  germe  spirillien  dans  l'ovule. 

Quoi  qu'il  en  soit,  nos  constatations  prouvent  que  l'infection 
spirillienne  de  Tovule  peut  s'opérer  chez  les  animaux  supërieurs. 
fait  dont  l'importance  au  point  de  vue  de  la  transmission  héré- 
ditaire du  Treponema  pallidum  chez  l'homme  est  de  premier 
ordre.  Reste  à  savoir  si  les  ovules,  ainsi  infectés  par  des  spirilles, 
sont  susceptibles  d'être  fécondés  et  de  germer.  Nous  touchons 
là  k  la  question  de  l'hérédité  de  la  spirillose  des  poules,  question 
déjà  étudiée  par  l'un  de  nous  (Levaditi)  et  dont  les  détails 
seront  publiés  bient<M. 

Rappelons  pour  terminer  que  l'examen  de  plusieurs  testicules 
de  coqs  sacrifiés  en  pleine  infection  spirillienne  nous  a  montré 
l'absence  de  spirilles  dans  les  cellules  spermatiques. 

Conclmions. 

1.  La  septicémie  brésilienne  n'est  pas  due  à  une  prolifératim 
exclusivement  vasctilaire  de  Spirillum  gallînarum  ;  ce  parasite  envahit 
les  divers  tissus  glandulaires  et  entre  en  contact  intime  acec  te 
divers  éléments  cellulaires.  A  ï encontre  du  Trepomena  paludcm,  ce 
spirille  ne  semble  pas  pénétrer  dans  le  fn^otoplasmades  cellules, 

2.  Lacrke  qui  met  fin  à  f  infection  spirilienne  est  dueàla  pha^- 
cytose  des  spirilles  par  les  macrophages  de  la  rate  et  du  foie, 

3.  Le  spirille  de  Marchoux  et  Salimbeni  est  capable  d'infecter 
Vovule  des  animaux  en  expérience. 
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Par  le  D^  a.  SCHMIDT,  (de  Moscou^ 


Trayait  du  laboraloird  du  professeur  Metchntkoff. 


Bordet  '  a  montré  que  le  sérum  d'un  animal,  auquel  on 
injecte  du  sang  défibriné  d'un  animal  d'espèce  différente,  acquiert 
la  propriété  de  détruire  les  globules  rouges  de  celui-ci.  De 
même,  en  injectant  à  des  animaux  des  émulsions  de  divers  tis- 
sus, on  a  obtenu  des  sérums  toxiques  vis-à-vis  des  éléments 
employés.  Le  professeur  Metchnikoff  donne  aux  toxines  de 
celte  origine  et  possédant  la  propriété  de  tuer  les  cellules 
animales,  le  nom  de  cytotoxines.  Dans  un  article  bien  connu  ', 
il  indique  un  plan  général  pour  leur  étude  et  montre  le  rôle 
considérable  qu'elles  sont  appelées  à  jouer  en  pathologie  et, 
peut-ôtre,  également  en  thérapeutique. 

On  connaît  les  difficultés^  particulières  liées  à  l'obtention 
d'un  sérum  présentant  des  propriétés  toxiques  à  l'égard  des  élé- 
ments cellulaires  du  système  nerveux  central.  Ce  qui  distingue 
ce  sérum,  c'est  que  son  action  toxique  ne  se  manifeste  que  lors- 
qu'il est  introduit  dans  la  cavité  crânienne  (Delezenne*).  Intro- 
duit sous  la  peau  ou  dans  le  système  circulatoire,  il  reste  com- 
plètement inefficace. 

Nous  avons  voulu  essayer  d'obtenir  un  sérum  qui  serait 
toxique  pour  une  autre  partie  du  système  nerveux  :  pour  les 
fibres  de  myéline.  Ce  qui  nous  a  suggéré  l'idée  de  ces  recher- 
ches, ce  sont  les  caractères  bien  tranchés  de  la  myéline,  carac- 
tères qui  la  différencient,  tant  au  point  de  vue  morphologique 
qu'au  point  de  vue  chimique,  de  tous  les  autres  éléments  de 
l'organisme.  Nos  expériences  nous  ont  fourni  des  résultats 
positifs. 

Comme  animaux  d'expérience,  nous  avons  choisi  les  gre- 
nouilles; une  émulsion  de  leurs  nerfs  sciatiques  était  introduite 

1.  Annales  de  V Institut  Pasteur,  1898.  p.  688. 
i.  Archives  russes  de  Pathologie,  1901,  XI.  2. 
3.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1900.  n«  10. 
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dans  la  cavité  péritonéale  de  cobayes.  Ce  qui  a  guidé  notre 
choix,  c'est  que,  avec  un  peu  d'habitude,  il  est  facile  d'avoir  le 
nerf  sciatique  de  cet  animal  depuis  le  point  oii  il"  aboutit  à  la 
moelle  épinière  jusqu'à  ses  plus  fines  ramifications  au  genou. 
De  plus,  ces  nerfs  sont  relativement  gros.  Enfin,  ayant  choisi 
comme  sujet  d'expérience  la  grenouille,  nous  pouvions  intro- 
duire dans  son  organisme  des  doses  relativement  très  considé- 
rables de  sérum. 

Nous  avons  opéré  sur  3  cobayes  ;  2  ont  reçu  6  fois  des 
émulsions  du  nerf  sciatique  ;  le  troisième  8  fois.  Nous  nous 
sommes  servi,  pour  chaque  injection,  d'un  nombre  do  grenouilles 
variant  de  14  à  18,  suivant  leur  taille.  L'émulsion  était 
obtenue  en  triturant,  dans  un  mortier,  des  nerfs  coupés  en 
petits  morceaux,  et  on  ajoutant  do  la  solution  physiologique  de 
chlorure  de  sodium  de  façon  à  obtenir  5  c .  c.  d'émulsion.  Los  injec- 
tions étaient  faites  à  7-9  jours  d'intervalle.  Le  sang  était  pris 
le  7®  ou  le  Séjour  après  la  dernière  injection. 

L'action  du  sérum  dos  cobayes  ainsi  traités,  se  manifestait 
sur  la  grenouille  par  un  trouble  physiologique,  altération  des 
mouvements,  et  par  une  lésion  anatomique  :  modifications  subies 
par  les  nerfs. 

Généralement  nous  injections  1  à  2  c.  c.  do  sérum  à  des 
grenouilles  pesant  de  18  à  25  grammes;  l'injection  avait  lieu 
sous  la  peau  de  la  cuisse  ou  du  genou,  et  quelquefois  dans 
l'épaisseur  dos  muscles  de  la  cuisse.  Le  résultat  était  le  morne 
dans  les  deux  cas. 

Nous  devons  faire  remarquer  que  nos  deux  expériences  ont 
porté  sur  deux  espèces  :  la  Rana  temporaria  et  la  Rana  escu- 
lenta^  car  les  deux  espèces  nous  fournissaient  les  nerfs  pour 
l'émulsion.  Les  exemplaires  de  Rana  temporaria  ayant  été  con- 
servés dans  des  bocaux  pendant  tout  un  hiver  étaient  fortement 
épuisés  et  se  sont  montrés  beaucoup  plus  sensibles  à  l'action 
du  sérum.  La  dose  d'un  centimètre  cube  était  presque  toujours 
mortelle  pour  elles,  tandis  que  pour  Rana  esculenia^  il  fallait 
une  dose  double  pour  obtenir  le  môme  résultat.  De 
mémo  les  altérations  observées  dans  les  mouvements  étaient 
marquées  chez  les  Rana  temporaria  d'une  façon  beaucoup  plus 
nette,  en  raison  des  particularités  de  la  constitution  anatomique 
de  cette  espèce. 


Digitized  by 


^Google 


SÉRUM  POUR  LES  NERFS  PÉRIPHÉRIQUES  603 

Pour  observer  les  phénomènes  consécutifs  à  l'injection, 
nous  faisions  sortir  les  grenouilles  des  bocaux  où  elles  se  trou- 
vaient et  nous  les  mettions  sur  une  table  ou  par  terre. 

Passons  à  la  description  des  phénomènes  observés.  Une  à 
3  heures  environ  après  Tinjection  du  sérum  préparé,  on  peut 
déjà  constater  une  différence  entre  les  mouvements  de  la  gre- 
nouille soumise  à  l'expérience  et  ceux  de  l'animal  de  contrôle 
ayant  reçu  une  dose  égale,  et  même  supérieure,  du  sérum  de 
cobaye  normal.  Tandis  que  cette  dernière  grenouille  ne  se  dis- 
tingue en  rien  d'un  animal  normal,  la  première  perd  de  sa 
vivacité,  remue  peu,  reste  au  repos,  contrairement  à  ce  qui  a 
lieu  normalement  pour  ces  animaux,  que  leurs  mouvements 
emportent  sans  cesse  au  delà  de  l'espace  qu'on  leur  assigne.  Si 
Ton  touche  la  grenouille  soumise  à  l'expérience,  dans  le  but  de 
provoquer  des  mouvements,  ses  premiers  sauts  n'offrent  rien 
de  particulier,  mais  bientôt  une  différence  notable  s'établit  entre 
eux  et  les  mouvements  de  la  grenouille  de  contrôle.  L'animal 
se  fatigue  rapidement,  les  sauts  deviennent  d'une  étendue  tou- 
jours moindre,  irréguliers,  ataxiques.  Si  on  la  laisse  se 
reposer  pendant  quelque  temps,  elle  recommence  à  sauter  un 
peu  mieux,  quoique  moins  bien  que  la  grenouille  de  contrôle. 
•Un  peu  plus  tard  (2  à  6  heures  après  l'injection)  ce  phéno- 
mène devient  encore  plus  marqué.  Dès  les  premiers  mouve- 
ments, l'animal  soumis  à  l'expérience  se  comporte  maintenant 
différemment  de  l'animal  de  contrôle.  En  sautant,  il  se  soulève 
un  peu  au-dessus  de  la  surface  sur  laquelle  il  se  meut,  les 
mouvements  sont  lents,  gênés,  irréguliers.  Si  on  l'excite  à  se 
mouvoir  après  quelques  niouvements,  des  phénomènes  de  para- 
lysie s'observent  :  l'animal  traîne  l'une  ou  l'autre  de  ses  pattes 
postérieures  ou  les  deux  à  la  fois.  Après  un  temps  de  repos,  les 
mouvements  deviennent  légèrement  meilleurs.  Les  grenouilles 
restent  dans  cet  état  pendant  des  heures.  Parmi  celles  que  nous 
avons  étudiées,  un  certain  nombre  sont  mortes  sans  présenter 
d'autres  phénomènes. 

Chez  d'autres  individus  (chez  Rana  temporaria  principale- 
ment), les  phénomènes  de  paralysie  allaient  beaucoup  plus  loin. 
L'animal  perdait  totalement  l'usage,  d'abord  d'un  de  ses  mem- 
bres postérieurs  qu'il  traînait  comme  un  objet  inerte,  puis  de 
l'autre;  il  ne  pouvait  guère  se  mouvoir  alors  qu'à  l'aide  des 
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pattes  antérieures,  en  traînant  le  tronc  et  les  pattes  postérieures 
qui  suivaient  le  mouvement.  Ensuite,  les  mouvements  des  mem- 
bres antérieurs  deviennent,  à  leur  tour,  plus  lents;  ils  sont,  eux 
aussi,  frappés  de  paralysie,  et  bientôt  la  mort  survient.  Les 
phénomènes  observés  ressemblent  de  près  à  ceux  qui,  dans  la 
pathologie  humaine,  portent  le  nom  de  paralysie  de  Landry, 

La  plupart  des  grenouilles  sont  mortes  12  à  48  heures  après 
rinjection;  2  seulement  ont  vécu  pendant  3  jours.  Seize 
grenouilles  ont  ainsi  reçu  du  sérum  de  cobayes  préparés. 
Tous  les  animaux  offraient,  après  Tinjectîon,  des  altérations  de 
la  fonction  locomotrice;  les  phénomènes  étaient  plus  ou  moins 
marqués  suivant  la  dose  employée.  Il  faut  faire  remarquer 
encore  que  chez  les  uns  c'étaient  les  phénomènes  d'ataxie  qui 
étaient  le  plus  prononcés,  chez  les  autres  des  phénomènes  de 
paralysie.  Celles  à  qui  on  injectait  ^une  dose  non  mortelle 
(1/2  gramme  pour  la  Rana  iemporaria^  1  gramme  pour  la 
Rana  esculentà)  ne  présentaient  jamais  une  paralysie  complète, 
mais  seulement  un  affaiblissement  des  mouvements,  affaiblisse- 
ment qui,  d'ailleurs,  disparaissait  au  bout  de  quelque  temps 
sans  laisser  aucune  trace. 

Des  grenouilles  de  contrôle  auxquelles  on  injectait  des  doses 
égales,  et  même  supérieures,  du  sérum  pris  à  des  cobayes  nor- 
maux, aucune  n'est  morte. 

Pour  vériOer  si  nos  grenouilles  ne  mouraient  pas  d'une 
infection,  nous  avons  pris  sur  plusieurs  d'entre  elles,  et  d'une 
façon  aseptique,  du  sang  du  cœur,  et  nous  Tavons  transporté 
dans  des  milieux  de  culture.  Les  résultats  étaient  toujours  néga- 
tifs, aucun  développement  n'avait  lieu. 

Le  sérum  obtenu  par  nous  présentait  encore  une  autre  pro- 
priété mélangé  à  l'émulsion  des  nerfs  de  grenouille,  il  produi- 
sait une  agglutination,  visible  aussi  bien  dans  des  tubes  à  essai 
que  sous  le  microscope. 

Nous  avons  examiné  les  nerfs  périphériques  des  membres 
antérieurs  et  postérieurs  chez  les  grenouilles  mortes  à  la  suite 
<le  l'injection  du  sérum  des  cobayes  préparés.  Dans  quelques 
cas,  nous  avons  également  examiné  les  nerfs  du  tronc.  Nous 
nous-  sommes  servi  surtout  de  l'acide  osmique  à  1/2  à  1  0  0 
(méthode  de  Marquis)  et,  pour  l'étude  du  cylindraxe  et  des 
noyaux  de  la  gaine  de  Schwann,  du  bleu  de  méthylène  (méîhode 
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de  Rossolimo  et  Mouravieff ')  et  de  rhématoxyline.  Nous  avons 
fait  aussi  des  coupes  longitudinales  et  transversales  dan^ 
toute  l'étendue  de  la  cuisse  elle-même,  à  l'effet  de  voir  la  réac- 
tion qui  se  manifesterait  après  Tinjection  dans  les  vaisseaux, 
réaction  qui,  on  le  voit,  est  toujours  très  marquée  à  la  suite 
(l'injection  d'autres  cytotoxines  (Nefedieff*,  Pironet*,  Armand 
Delisle  '). 

Nous  avons  également  examiné  le  cerveau  et  la  moelle  épi- 
nière,  pour  étudier  l'état  des  cellules  nerveuses  à  la  suite  de  nos 
expériences. 

Voici  les  résultats  des  études  faites  sous  le  microscope  :  Les 
grenouilles  qui  n'ont  pas  vécu  plus  de  24  heures  après  l'injec- 
tion présentent  uniquement  une  hypérémie  des  vaisseaux  dans 
le  voisinage  des  faisceaux  nerveux.  L'hypérémie  des  petits  vais- 
seaux est  très  nette;  elle  s'accompagne  de  diapédèse  des  leuco- 
cytes; quelquefois  on  la  constate  même  à  l'œil  nu;  dans  d'autres 
cas,  il  faut  avoir  recours  au  microscope.  La  gaine  de  myéline 
n'offre  aucune  modification,  ou  bien  des  modifications  insigni- 
fiantes. Chez  les  animaux  ayant  vécu  1  jour  et  demi,  2  jours  et 
plus,  on  constate  toujours,  à  côté  de  l'hypérémie,  des  altéra- 
tions de  la  gaine  de  myéline,  altérations  d'autant  plus  marquées 
que  la  durée  de  la  vie  se  prolonge  davantage.  On  peut  suivre 
tous  les  changements  produits  dans  la  gaine  de  myéline,  depuis 
sa  fragmentation  en  gros  segments,  séparés  par  de  petits  inter- 
valles, jusqu'au  degré  extrême  d'altération  où  la  gaine  de  myé- 
line tout  entière  se  divise  en  une  série  de  petites  granulations 
avec,  entre  elles,  des  intervalles  considérables  ne  se  colorant 
pas  par  l'acide  osmique.  Les  altérations  subies  par  la  gaine  de 
myéline,  après  l'injectign  du  sérum,  sont  plus  importantes  que 
celles  constatées  par  nous  chez  les  grenouilles  à  la  suite  d'une 
section  complète  des  nerfs,  3  ou  4  jours  après  l'opération.  A 
côté  des  altérations  de  la  gaine  de  myéline,  nous  avoos  vu  éga- 
lement la  multiplication  des  noyaux  de  la  gaine  de  Schwann  et 
la  fragmentation  en  segments  du  cylindraxe. 

Ces  modifications  avaient  lieu  non  seulement  dans  les  nerfs 


i.  Nevrolog.  Centralhlatt,  1897.  16. 
i.  Annales  de  VInst.  Pasteur,  1901. 

3.  Archives  des  sciences  biologiques,  1903.  ' 

4.  C.  R.  des  séances  de  la  Soc,  de  Biologie,  1904.  Séance  du  10  décembre. 
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sciaiiques —  ceux  qui  nous  servaient  pour  l'émulsion — mais  égale- 
mentdansles  nerfs  des  membres  antérieurs  et  dans  ceux  du  tronc. 

L'ëtude  du  cerveau  et  de  la  moelle  épinière  n'a  montré 
aucune  altération  des  cellules  nerveuses. 

Il  faut  noter  qu'en  dehors  de  ses  propriétés  neurotoxiques, 
notre  sérum  présentait  à  un  haut  degré  des  propriétés  hémoly- 
tiques  vis-à-vis  des  hématies  de  la  grenouille.  Pour  nous  assurer 
que  les  phénomènes  décrits  plus  haut  ne  sont  pas  le  résultat  des 
propriétés  hémolitiques  de  notre  sérum,  nous  avons,  en  injec- 
tant du  sang  défibriné  de  grenouille  à  des  cobayes,  obtenu  un 
sérum  fortement  hémolytique,  et  nous  l'avons  essayé.  Jamais 
nous  n'avons  observé  de  phénomènes  semblables  à  ceux  qui  sui- 
vent l'injection  du  sérum  neurotoxique.  En  injectant  en  môme 
quantité  un  sérum  ayant  un  pouvoir  hémolytique  égal  à  celui 
du  sérum 'neurotoxique,  ou  même  un  pouvoir  supérieur,  nous 
n'avons  pu  obtenir  aucun  phénomène  morbide,  exactement 
comme  si  nous  avions  injecté  du  sérum  de  cobaye  normal.  Le 
sérum  hémolytique,  aussi  bien  fort  que  faible,  ne  produisait 
aucune  action  sur  les  nerfs. 

Les  phénomènes  décrits  plus  haut  ne  peuvent  donc  aucune- 
ment être  attribués  aux  propriétés  hémolytiques  si  faibles  que 
présente  le  sérum  obtenu  par  nous. 

Après  avoir  injecté  dans  la  cavité  péritonéale  des  cobayes 
l'émulsion  des  nerfs  périphériques,  nous  avons  voulu  suivre  le 
sort  ultérieur  de  cette  émulsion.  La  myéline,  avec  sa  réaction 
caractéristique  sous  l'influence  de  l'acide  osmique,  était  très 
commode  pour  cette  étude. 

Quelques  heures  après  l'injection,  nous  avons  pu  voir  dans 
l'exsudat  péritonéal  un  grand  nombre  de  leucocytes  ayant 
englobé  de  petites  particules  de  myéline  ;  cependant,  ces  parti- 
cules se  trouvaient  aussi  en  grand  nombre,  libres  dans  le  liquide 
péritonéal. 

Vingt-quatre  heures  après,  ces  particules  libres  étaient  déjà 
peu  nombreuses;  la  plupart  ont  été  englobées  par  les  leucocytes. 

Nous  examinions  ensuite  la  rate  et  le  foie  des  cobayes  étu- 
diés, ainsi  que  le  caillot  de  sang  qui  restait  après  l'obtention  du 
sérum.  Les  méthodes  employées  étaient  principalement  celles 
de  Marquis  et  B.  ^ 

1.  Neurolog,  Centralbl.,  1898,  p.  476. 
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Les  coupes  du  foie  et  de  la  rate,  comme  celles  du  caillot  san- 
guin, nous  ont  montré  des  leucocytes  ayant  englobé  un  grand 
nombre  de  particules  de  myéline.  C'est  dans  le  caillot  sanguin 
que  le  phénomène  est  le  plus  net,  car  les  globules  blancs  en 
constituent  presque  uniquement  la  couche  superficielle.  Nous 
n'avons  jamais  pu  constater  de  particules  de  myéline  dans 
d'autres  éléments,  pas  plus  que  nous  n'avons  pu  les  voir  à  l'état 
libre  dans  les  organes  (foie  et  rate). 

Elles  se  trouvaient  toujours  à  l'intérieur  des  leucocytes.  11 
était  difficile  de  déterminer  plus  exactement  la  nature  de  ces 
derniers,  car  ils  étaient,  le  plus  souvent,  entièrement  bourrés 
de  granulations  de  myéline  colorées  en  noir  par  l'acide  osmique. 
Ces  observations  montrent  une  fois  de  plus  que  les  leucocytes 
sont  bien  le  laboratoire  mystérieux  dans  lequel  s'élaborent,  pai* 
des  processus  compliqués,  les  substances  qui  donnent  au  sérum 
de  l'animal  préparé  ses  propriétés  nouvelles. 

Les  conclusions  que  nous  pouvons  formuler  à  la  suite  de 
notre  travail  sont  les  suivantes  : 

1.  L'introduction  répétée  de  1  emulsion  des  nerfs  périphéri- 
<|ues  de  la  grenouille  dans  la  cavité  péritonéale  des  cobayes  fait 
naître,  dans  le  sérum  de  ces  derniers,  des  substances  exerçant 
une  action  destructive  sur  les  nerfs  périphériques  de  la  gre- 
nouille. 

2.  Cette  action  se  manifeste,  après  l'injection,  sous  la  peau 
de  la  grenouille,  du  sérum  des  cobayes  préparés,  par  des  modifi- 
cations aussi  bien  physiologiques  —  troubles  de  locomotion, 
—  qu'anatomiques  —  altérations  très  marquées  de  la  gaine  de 
myéline,  multiplication  des  noyaux  dé  la  gaine  de  Schwann, 
fragmentation  du  cylindraxe  en  segments. 

3.  Le  sérum  étudié  présente,  en  plus  de  ces  propriétés,  celle 
de  fournir  la  réaction  de  l'agglutination  lorsqu'on  le  mélange 
à  l'émulsion  des  nerfs  périphériques  de  la  grenouille. 

4.  A  côté  de  ses  propriétés  neurotoxiques,  ce  sérum  possède 
un  faible  pouvoir  hémolytique.  Un  sérum  hémolytique,  de  même 
force  ou  même  de  force  supérieure  à  celui  obtenu  par  nous,  ne 
provoque  aucun  phénomène  pathologique  lorsqu'il  est  injecté 
sous  la  peau  à  la  même  dose. 

5.  Quelque  temps  après  l'injection  de  l'émulsion  des  nerfs 
périphériques  dans  la  cavité  péritonéale  du  cobaye,  on  ne  trouve 
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plus  de  particules  de  myéline  à  l'état  libre  :  elles  sont  toutes- 
englobées  par  les  leucocytes. 

En  terminant  mon  travail,  je  crois  remplir  un  devoir  agréa- 
ble en  exprimant  ma  profonde  reconnaissance  au  professeur  E. 
Metchnikoff qui  a  bien  voulu  m'autorisera  travailler  dans  son 
service  et  pour  ses  conseils. 

J'adresse  également  mes  remerciements  au  docteur  A.  Bes- 
redka  pour  les  conseils  et  les  indications  qu'il  m'a  donnés  au 
cours  de  mon  travail. 


Le  Gérant  :  G.  Massotï. 


Sceaux.    —   Imprimerie    Charaire. 
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Origine  intestinalB  de  la  {uberculese  pulmenairo 

Mécanisme  de  rinfection  tuberculeuse 


TROISIEME  MEMOIRE 

PAR 

A.  GALMETTE  et  C.  GUÉRIN 

Dtreelair  de  llnaUtut  Pasteur  de  Ltlle  Médecin  -  vétérinaire, 

Chef  de  laboratoire  à  l'Institut  Pasteur  de  Lille. 


La  localisation  si  fréquente  de  l'infection  tuberculeuse 
aux  poumons  et  la  raretë  des  lésions  intestinales  chez  les 
phtisiques  paraissent  a  priori^  difficilement  conciliables  avec  les 
conclusions  que  nous  avons  formulées  dans  nos  précédents 
mémoires  *  au  sujet  de  l'origine  intestinale  de  la  tuberculose 
pulmonaire  et  des  adénopathies  trachéo-bronchiques  dites 
primtiv€&, 

D  est  donc  de  la  plus  haute  importance  d'établir  le  rôle 
exact  des  poussières  sèches  ou  humides  souillées  de  bacilles,  et 
de  vérifier  si  celles-ci  aoni  normalement  susceptibles  de  pénétrer 
avec  l'air  inspiré  jusque  dans  les  alvéoles  et  d'y  provoquer  des 
lésions  spécifiques. 

Les  expériences  bien  connues  de  Cornet,  celles  de  Cadéac 
et  surtout  celles  entreprises  par  Nocard  et  liossignol  à  Pouilly- 
le-Forl,  sous  les  auspices  de  la  Société  de  Médecine  vétérinaire 
pratique,  en  1900,  semblent  avoir  établi  que  l'appareil  respi- 
ratoire constitue  la  voie  la  plus  ordinaire  et  la  plus  efficace  de 
rinfection  tuberculeuse  et  que  les  résultats  sont  à  peu  près  les 

i.  Ces  Annales,  octobre  1905  et  mai  1906. 
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mômes  quand  les  matières  tuberculeuses  sont  inhalées  à  Fétat 
de  poussières  sèches  impalpables  ou  à  Fëtat  de  fines  particules 
liquides  tenant  des  bacilles  en  suspension,  comme  c'est  le  cas 
lorsque  Tanimal  tuberculeux  tousse  ou  s'ébroue  au  voisinage 
d'animaux  sains  * . 

Plus  récemment  encore  Lubarsch  *,  san3  nier  d'une  manière 
absolue  l'origine  digestive,  indique  que  les  bacilles  tuberculeux 
sont  apportés  par  Tair  jusque  dans  les  bronches  de  petit  calibre. 
De  là,  les  lésions  gagnent  les  alvéoles  ou  s'étendent  au  tissu 
péribronchique  ;  puis  les  germes  infectent  le  système  lympha- 
tique et  les  ganglions,  d'où  ils  partiraient  après  un  temps 
variable  pour  se  diffuser  dans  l'économie  par  la  voie  sanguine. 

La  plupart  des  anatomo  pathologistes  avec  Rindflusch^ 
Charcol,  Comil  et  Banvier,  appuient  celte  manière  de  voir  :  ils- 
admettent  que  les  nodules  péribronchiques,  si  souvent  observés- 
au  niveau  de  ïéperon  que  forment  les  bronches  lorsqu'elles  se 
divisent  en  bronches  lobulairès,  représentent  la  manifestation 
initiale  de  la  tuberculose  du  poumon. 

Or,  les  faits  que  nous  avons  expérimentalement  constatés 
contredisent  formellement  cette  interprétation.  Alors  même 
que  l'infection  tuberculeuse  pulmonaire  est  réalisée,  soit  chez 
la  chèvre,  soit  chez  les  bovins  jeunes  ou  adultes,  parTingestion 
à  la  sonde  d'un  unique  repas  infectant  de  bacilles  tuberculeux 
d'origine  bovine  (en  prenant  les  précautions  les  plus  rigou- 
reuses pour  éviter  la  contamination  des  premières  voies 
respiratoires),  nous  voyons  dans  tous  les  cas  apparaître  en 
même  temps,  après  30  à  45  jours,  des  tubercules  périphériques 
sous-pleuraux,  surtout  localisés  aux  sommets  et  au  bord 
antérieur  des  deux  poumons,  et  des  tubercules  péribronchiques 
autour  des  dernières  ramifications  des  bronchioles  lobulaires. 
Les  granulations  tuberculeuses  ne  se  développent  jamais 
primitivement  dans  les  alvéoles  :  tantôt  elles  font  saillie  à 
l'intérieur  de  celles-ci  ou  à  l'intérieur  des  bronchioles  et 
finissent  par  les  remplir  ;  tantôt  elles  distendent  les  parois 
alvéolaires  et  se  montrent  enserrées  de  tous  côtés  par  les  fibres 
élastiques  des  cloisons.  Mais  on  les  voit  toujours  se  constituer 
à  (intérieur  des  vaisseaux  capillaires  qu'elles  ne  tardent   pas  à 

1.  Bulletin  de  la  Société  de  méedcine  vétérinaire  pratique ^  1901. 
i.  Fortachritt  der  médicin,  10  juin  iDOi. 
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oblitérer  complètement  par  suite  de.  Taccumulation  des  cellules 
lymphatiques  polynuclëaires  qui  viennent  se  grouper  autour  de 
la  cellule  géante  en  formation. 

D  apparaît  donc  évident  que  le  processus  tuberculeux 
débute  dans  les  capillaires  du  poumon  et,  de  préférence,  dans 
leurs  ramifications  les  plus  fines  qui  rampent  dans  le  tissi 
conjonctif  très  dense  de  la  surface  pleurale  ou  des  bronches 
lobulaires.  La  luberculisation  intra-alvéolaire  ou  intrabron- 
chique  ne  s'établit  que  secondairement  par  suite  de  la 
procidence  des  tubercules  dans  les  alvéoles  ou  dans  les 
bronches. 

*  * 

En  sacrifiant,  comme  nous  l'avons  fait,  des  animaux  infectés 
par  les  voies  digestives,  à  des  époques  variables,  mais  toujours 
peu  éloignées  d'un  unique  repas  infectant  administré  à  la 
sonde,  il  est  facile  de  suivre,  pour  ainsi  dire  pas  à  pas,  la 
progression  des  bacilles  depuis  l'intestin  jusqu'aux  poumons  ou 
jusqu'aux  ganglions  trachéo-bronchiques,  et  d'assister  à  tous- 
les  stades  d'évolution  des  lésions  tuberculeuses. 

On  constate  ainsi  que,  dès  la  vingt-quatrième  heure,  chez  les 
adultes,  et  seulement  vers  le  cinquième  jour  chez  les  jeunes  à  la 
mamelle,  on  trouve  des  bacilles  dans  les  poumons.  Chez  les 
adultes  comme  chez  les  jeunes,  le  passage  des  bacilles  à 
travers  l'épithëlium  intestinal  s'effectue,  sans  produire  la 
moindre  lésion,  par  les  espaces  intercellulaires.  Aussitôt  qu'ils 
ont  pénétré  dans  les  canaux  chylifères,  les  bacilles,  libres 
jusque-là,  deviennent  la  proie  des  leucocytes  et  ceux-ci  les 
véhiculent  désormais  à  travers  les  ganglions  qui  les  retiennent 
plus  ou  moins  longtemps.  Chez  les  animaux  très  jeunes,  ils 
s'accumulent  dans  la  couche  corticale  des  ganglions  et, 
lorsque  le  repas  infectant  a  été  copieux,  ils  ne  tardent  pas  à 
y  produire  des  lésions  tuberculeuses.  Lorsqu'au  contraire 
l'animal  n'a  ingéré  qu'une  petite  quantité  de  bacilles,  les 
ganglions  les  retiennent,  augmentent  de  volume,  en  laissent 
échapper  quelques-uns  (toujours  inclus  dans  des  leucocytes)  par 
leurs  canaux  efférents  vers  le  canal  thoracique,  puis  finissent 
par  s'affaisser.  Mais,  pendant  plusieurs  mois,  bien  qu'on  n'y 
trouve  plus  de  bacilles  colorables  sur  les  coupes,  l'inoculation 
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de  ces  ganglions  au  cobaye  montre  qu'ils  en  recèlent  encore  un 
certain  nombre. 

Si  la  quantité  de  bacilles  absorbés  par  l'intestin  a  été  assez 
considérable,  on  voit  bientôt  apparaître  dans  toute  l'étendue 
des  deux  poumons,  mais  surtout  aux  sommets,  sur  le  bord 
antérieur  et  sur  la  face  pleurale  de  ces  organes,  des  petits 
tubercules  translucides  ressemblant  exactement  aux  tubercules 
morveux  récents  du  cheval. 

Lorsque  le  jeune  bovin  a  fait  un  unique  repas  infectant, 
il  réagit  toujours  à  la  tuberculme  du  vingt-cinquième  au  trentième 
jour.  Les  lésions  tuberculeuses  sont  alors  constituées;  mais,  le 
plus  souvent,  elles  évoluent  lentement  vers  la  guérison  et, 
après  3  ou  4  mois,  la  réaction  à  la  tuberculine  ne  se  produit 
plus.  Les  poumons  de  l'animal  sacrifié  à  ce  moment  laissent 
apercevoir  de  petites  cicatrices  fibreuses  sous-pleurales  :  l'ino- 
culation de  ce  tissu  cicatriciel  au  cobaye  ne  donne  plus  la  tuber- 
culose. 

Il  arrive  fréquemment,  et  surtout  chez  les  animaux  jeunes, 
que  les  lésions  pulmonaires  sont  nulles  ou  très  discrètes  et  que 
l'infection  ne  se  manifeste  que  par  l'engorgement  ou  la  tuber- 
culisation  des  ganglions  trachéo-bronchiques  et  médiastinaux. 
Lorsque  l'unique  repas  infectant  a  été  peu  copieux,  ces 
lésions  ont  une  grande  tendance  à  guérir.  Par  contre,  si  l'in- 
gestion de  bacilles  virulents  a  été  renouvelée  une  ou  plusieurs 
fois  à  de  courts  intervalles  (15  à  30  jours),  la  tuberculisation 
et  la  caséification  des  ganglions  trachéo-bronchiques  et  celle 
des  poumons  se  poursuivent  très  vite. 

Nous  avons  toujours  constaté  que,  plus  les  animaux  (bovins 
ou  caprins)  sont  jeunes,  mieux  la  rétention  des  bacilles  et  des 
leucocytes  qui  les  ont  englobés  s'effectue  dans  les  ganglions. 
Ceux-ci  augmentent  alors  de  volume  en  proportion  de  l'inten- 
sité de  l'infection. 

Chez  les  animaux  adultes,  au  contraire,  la  réaction  gan- 
glionnaire, surtout  mésentérique,  est  nulle  (bien  que  ces  gan- 
glions, inoculés  aux  cobayes,  leur  donnent  la  tuberculose),  et 
les  lésions  pulmonaires  s'établissent  presque  immédiatement. 

Nous  avons  déjà  expliqué  que,  suivant  nous,  ces  différences 
tiennent  à  la  texture  histologique  des  tissus.  Tandis  que  les 
ganglions  lymphatiques  des  animaux  à  la  mamelle  montrent 
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leurs  follicules  et  leurs  cordons  folliculaires  étroitement  tass 
les  uns  contre  les  autres  et  ne  laissent  aucun  vide  dans  ] 
intervalles  des  vaisseaux  sanguins,  les  ganglions  des  adull 
sont  criblés  de  vacuoles  séparées  par  des  cloisons  fibreuses 
de  larges  canaux  dans  lesquels  les  leucocytes  circulent  avec 
plus  grande  aisance. 

Or,  si  Ton  prend  soin  d'examiner  au  microscope,  en  chamh 
humide,  ce  qu'il  advient  des  leucocytes  polynucléaires  q 
englobent  d"es  bacilles  tuberculeux,  dans  un  exsudât  péritonc 
par  exemple,  il  est  facile  de  constater  que  celles  de  ces  cellul 
microphages  qui  sont  bourrées  de  bacilles  perdent  très  vite  le 
mobilité,  alors  que  les  leucocytes  qui  ne  renferment  qu'un  c 
deux  bacilles  conservent  longtemps  leurs  mouvements  am 
boïdes. 

Le  même  fait  s'observe  dans  l'exsudat  péritonéal  des  cobay 
inoculés  avec  des  bacilles  tués  par  le  chauffage  à  100®. 

Ce  phénomène  nous  apprend  pourquoi  les  leucocytes  q 
ont  englobé  beaucoup  de  bacilles  ont  une  si  grande  tendance 
s'arrêter  plutôt  dans  les  capillaires  si  ténus  du  poumon  et  dai 
ceux  qui  rampent  à  travers  le  tissu  conjonctif  extrêmeme 
serré  des  membranes  séreuses.  Lorsqu'un  de  ces  leucocyte 
bourré  de  microbes,  perd  sa  mobilité,  il  encombre  toute 
lumière  d'un  vaisseau  à  la  manière  d'un  corps  étranger  toxiqu 
donc  ïrnïan^  pour  la  paroi  endothéliale  qui  réagit  en  provoquai 
son  englobement  par  une  des  cellules  de  cette  paroi  vasculaii 
(cellules  endothéliales  macrophages).  Et  la  lésion  tuberculeus 
initiale  (cellule  géante)  se  constitue. 

Lorsqu'au  contraire  le  leucocyte  n'a  englobé  qu'un  ou  deu 
bacilles,  il  garde  pendant  longtemps  la  faculté  de  se  mouvo 
et  de  traverser  par  diapédèse  les  parois  des  vaisseaux  capillairei 
Il  pénètre  alors  dans  les  vaisseaux  lymphatiques  du  poumon  qi 
le  charrient  jusqu'aux  ganglions  trachéo-bronchiques  o 
médiastinaux,  lesquels  le  retiendront  parfois  assez  longtemp 
pour  qu'il  meure  à  son  tour  et  y  crée  une  lésion  tuberculeuse 
ou  bien  ils  l'emporteront  dans  le  torrent  lymphatique  et  1 
ramèneront  au  canal  thoracique,  puis  dans  la  petite  circulatioi 
veineuse  jusqu'au  cœur  droit,  d'où  il  sera  de  nouveau  projet 
vers  le  poumon. 

Tous  les  faits  expérimentaux  que  nous  avons  observés  e 
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les  constatations  histologiques  que  nous  avons  effectuées  nous 
obligent  à  comprendre  ainsi  le  mécanisme  de  l'infection  tuber 
culeuse,  lorsque  celle-ci  résulte  de  l'ingestioii  de  bacilles  tuberculeux 
virnlents. 

Nous  verrons,  dans  un  prochain  mémoire,  qu'ils  nous  ont 
conduits  tout  naturellement  à  étudier  et  à  comprendre  de  la 
même  manière  le  mécanisme  de  la  défense  normale  et  de  la 
vaccination  contre  la  tuberculose. 

Mais  nous  devons  tout  d'abord  rechercher  pourquoi,  contrai- 
rement à  nous,  certains  expérimentateurs  ont  cru  réaliser  plus 
aisément  l'infection  des  grands  animaux  (bovins)  par  les  voies 
respiratoires  que  par  les  voies  digestives. 

Les  expériences  instituées  à  ce  sujet  en  1900  à  Pouilly-le- 
Fort  par  Nocard  et  Rossignol  méritent  particulièrement  de  fixer 
notre  attention. 

Dans  leur  mémoire  publié  par  la  Société  de  médecine  vété- 
rinaire pratique,  ces  sava«nts  déclarent  avoir  presque  constam- 
ment échoué  dans  leurs  essais  de  contamination  des  bovidés 
parles  voies  digestives.  La  cause  de  ces  insuccès  réside  mani- 
festement dans  le  mode  opératoire  qu'ils  avaient  adopté.  Nous 
avons  établi  en  effet  *  que  le  procédé  qui  consiste  à  faire  ingérer 
aux  animaux  d'expérience  des  produfts  provenant  d'organes 
tuberculeux  grossièrement  divisés  au  hachoir,  était  des  plus 
défectueux.  Par  contre,  si  on  leur  fait  ingérer,  au  moyen 
d'une  sonde  œsophagienne,  une  quantité  minime  de  bacilles 
virulents  (0  gr.  10,  pesés  à  l'état  frais)  '  soigneusement  tri- 
turés au  mortier  d'agate  et  finement  émulsionnés  dans  un  flacon 
avec  des  billes  de  cristal,  on  obtient  constamment  un  résultat 
positif.  Cette  condition  est  d'ailleurs  réalisée  dans  la  contagion 
naturelle,  car  les  bacilles  tuberculeux  contenus  dans  le  lait  et 
ceux  rejetés  avec  les  mucosités  pulmonaires,  ou  pendant  les 
efforts  de  toux,  sont  dans  un  état  parfait  de  division  qui  rend 
leur  absorption  absolument  efficace. 

Nocard  el  Rossignol  ayant  obligé  des  animaux  à  respirer,  à 

1.  Cos  Annales,  mai,  190G.  p.  354. 

2.  Ce  chilTro  de  0^^10  rorrespond,  d'après  nos  expériences,  à  la  quantité  de 
bacilles  «ue  renferment,  en  moyenne,  dix  litres  de  lait  provenant  u  une  vache 
atteinte  (le  mammili^  tuberculeuse. 
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l'aide  d'un  dispositif  spécial,  dans  une  atmosphère  chargée  de 
bacilles  tuberculeux  desséchés  ou  en  suspension  dans  de  l'eau 
pulvérisée,  réussirent  toujours  à  produire  d'emblée  des  lésions 
pulmonaires.  Les  autopsies  faites  32  et  S5  jours  après  le  début 
de  l'expérience,  montrèrent  de  petits  tubercules  disséminés 
sous  la  plèvre  dans  le  lissti  conjonclif  interstitiel  et  les  auteurs  en 
concluent  que  les  bacilles  avaient  pénétré  à  travers  les  parois 
alvéolaires. 

Un  doute  s'éveilla  cependant  dans  leur  esprit,  car,  contrai- 
rement à  leurs  prévisions,  l'inoculation  directe,  dans  la  trachée, 
iiune  grande  quantité  de  bacilles  finement  émulsionnés,  fut 
impuissante  à  reproduire  la  granulie  pulmonaire  constatée  dans 
les  expériences  précédentes.  Ils  attribuèrent  ce  fait  à  ce  que  les 
bacilles  émulsionnés  ne  peuvent  arriver  jusqu'aux  alvéoles 
parce  qu'ils  sont  ramenés  avec  les  mucosités  des  grosses  bron- 
ches et  rejetés  au  dehors. 

Nos  expériences  précédentes  nous  ayant  convaincus  que,  dans 
la  série  d'essais  de  contamination  par  les  voies  respiratoires 
réalisés  par  Nocard  et  Rossignol,  les  animaux  s'étaient  infectés 
non  po»nt  en  respirant  les  poussières  sèches  ou  humides,  mais 
en  les  avalant^  nous  avons  jugé  indispensable  de  rechercher  si 
nous  pourrions  obtenir  les  mêmes  lésions  en  faisant  ingérer  à 
des  bovins  de  même  âge  et  de  même  race  des  bacilles  tubercu- 
leux virulents,  et  en  évitant,  par  l'emploi  de  la  sonde  œsopha- 
gienne, toute  infection  possible  du  pharynx. 

Voici  le  relevé  de  nos  observations  : 

Eœp.  —  Sia;  génisses  de  race  bretonne  âgées  de  8  h  10  mois,  provenant, 
comme  celles  utilisées  par  yocard  et  Rossignol  en  1900,  de  chez  M.  Guil- 
loury  (de  Redon)  font  à  la  sonde,  i  jours  après  une  injection  négative  de 
tuberculine,  un  repas  inferlant  de  0  gr.  25  de  bacilles  tuberculeux  bovins  de 
virulence  moyenne  (de  môme  origine  que  ceux  qui  nous  ont  servi  dans  nos 
études  antérieures). 

Nous  décidons  que  4  de  ces  génisses  seulement  seront  soumises  tous  les 
0  jours  à  l'épreuve  de  la  tuberculine  (nos  43^  44,  45  et  46),  comme  les  vaches  5, 
6,  7  et  8  de  l'expérience  de  Pouilly-le-Fort,  Les  deux  autres  (47  et  48)  ne 
seront  soumises  à  cette  épreuve  qu'après  30  jours. 

Pendant  le  mois  qui  suivit,  la  température  de  ces  animaux,  prise  matin 
et  soir,  s'est  toujours  maintenue  dans  la  normale  ;  leur  santé  s'est  montrée 
parfaite.  A  aucun  moment  les  4  génisses  tuberculinées  tous  les  6  jours  n'on 
manifesté  la  plus  petite  réaction.  Cependant  les  no«  47  et  48,  tuberculinés 
seulement  le  30«  jour,  ont  réagi  nettement  à  l'épreuve  :  i«  3,  io5. 


Digitized  by 


Google 


616  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

L'accoutumance  à  la  luberculine  semble  donc  avoir  masqué,  pour  les 
autres,  la  réaction  que  nous  avons  constatée  au  30e  jour  chez  ces  deux 
génisses. 

L'abattage  des  animaux  portant  les  numéros  impairs  43,  45  et  47,  est 
résolu  pour  le  lendemain. 

Les  constatations  faites  au  cours  de  ces  autopsies  ont  été  exactement 
semblables  sur  les  trois  cadavres;  aussi,  pour  éviter  des  redites,  ne  donne- 
rons-nous que  le  résumé  des  observations  faites  sur  un  seul  animal,  le  no  47. 

Autopsie  faite  en  présence  de  MM,  Charlet  et  Bernard,  vétérinaires. 

Cadavre  en  médiocre  état  d'embonpoint.  A  Touverture  de  la  cavité  abdo- 
minale, il  s'écoule  une  petite  quantité  de  sérosité  citrine.  Les  ganglions 
mésentériques  ont  sensiblement  leur  volume  normal.  Sur  la  coupe,  ils  sont 
souples  au  toucher  et  ne  laissent  voir  aucune  trace  de  lésion  tuberculeuse 
constituée  ;  cependant  la  zone  corticale  est  infiltrée  d'un  grand  nombre  de 
fines  granulations  grises. 

Les  organes  de  la  cavité  abdominale  ainsi  que  leurs  ganglions  annexés 
paraissent  sains. 

Les  ganglions  médiastinaux  et  bronchiques  ont  conservé  leur  volume 
normal.  Souples  sur  la  coupe,  ils  ne  présentent  aucune  lésion  tuberculeuse. 
Dans  la  zone  corticale  cependant,  on  trouve  un  certain  nombre  de  granula- 
tions grises. 

Les  deux  poumons  sont  parsemés  de  tubercules  très  fins  dont  les  plus 
gros  ont  la  dimension  de  la  tête  d'une  petite  épingle.  Ils  sont  complètement 
translucides  et  ne  présentent  aucune  trace  d'inflammation  à  leur  périphérie. 
Ils  sont  situés  dans  la  plèvre,  à  la  périphérie  des  lobules,  dans  le  tissu  con- 
jonctif  interstitiel. 

Les  ganglions  rétro-pharyngiens  paraissent  indemnes. 

Une  dizaine  des  petits  tubercules  sous-pleuraux  et  périlobulaîres,  sont 
excisés  avec  des  ciseaux  bouillis,  finement  triturés  dans  un  peu  d'eau  stérile 
et  inoculés  dans  le  péritoine  de  4  cobayes. 

Des  fragments  de  ganglions  bronchiques  sont  triturés  et  inoculés  sous  la 
peau  de  la  cuisse  de  4  autres  cobayes. 

45  jours  après,  les  4  premiers  cobayes  sont  amaigris  ;  on  en  sacrifie  2  qui 
présentent  de  petits  foyers  tuberculeux  de  l'épiploon,  avec  bacilles  colora- 
bles. 

Les  4  autres  inoculés  avec  les  fragments  de  ganglion  bronchique  sont 
nettement  tuberculeux. 

Après  30  jours,  comme  dans  les  expériences  d'inhalatmi  de 
Nocard  et  Rossignol,  les  poumons  de  nos  animaux  infectés  par  les 
voies  digeslives  étaient  donc  déjà  parsemés  de  tnbeixules  provenant  de 
V arrivée  en  masse  d'un  excès  de  bacilles  que  la  barrière  ganglionnaire 
avait  été  impuissante  à  retenir, 

La  moindre  étendue  de  leurs  lésions  résulte,  d'une  part,  de 
ce  que  notre  bacille  bovin  est  moins  virulent  que  celui  qu'uii- 
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lisait  Nocard  (nous  en  avons  eu  la  preuve  en  le  comparant 
avec  ce  dernier  d'après  une  semence  de  la  même  origine  qu'à 
bien  voulu  nous  remettre  Vallée,  d'Alfort.)  D'autre  part,  de  ce 
que,  pendant  et  après  les  cinq  minutes  que  dura,  pour  chaque 
animal,  dans  les  expëriences  de  Nocard  et  Rossignol,  l'inhalation 
des  poussières  sèches  ou  humides,  la  déglutition  répétée  d'un 
grand  nombre  de  petits  bols  salivaires  successifs  a  dû  entraîner 
peu  à  peu  toutes  les  particules  virulentes  déposées  dans  les 
fosses  nasales  et  sur  le  pharynx.  Or,  nous  avons  appris  à  con- 
naître l'extrême  efficacité  de  l'infection  par  ces  petits  bols  sali- 
vaires. mêlés  de  virus,  qui  évitent  le  rumen  et  suivent  directement 
la  gouttière  sœophagienne  pour  se  rendre  dans  les  troisième 
et  quatrième  estomacs. 

L'autopsie  ultérieure  des  trois  dernières  génisses  n'a  fait 
qu'affermir  nos  conclusions  dans  le  même  sens. 

Pour  ces  trois  animaux,  le  programme  qui  avait  été  arrêté 
au  début  de  l'expérience  continua  à  être  suivi  : 

Eœp,  —  Les  nos  44  et  i6  ont  reçu  tous  les  6  jours  une  injection  de  tuber- 
culine  et  le  n»  48  fut  laissé  au  repos. 

Leur  état  général  demeura  excellent. 

Notons  pourtant  que  le  no  44  réagit  violemment  à  la  tuberculine  le 
46e  jour  (io,8):  le  no  46  réagit  seulement  le  52©  jour  (io,2).  Aux  inoculations 
suivantes,  l'accoutumance  se  manifeste  de  nouveau,  car  les  2  génisses  ne 
réagissent  plus. 

.  Le  no  48  qui  avait  réagi  de  io,5  le  30®  jour  et  qui  avait  été  laissé  au  repos, 
réagit  de  nouveau  de  io,5  la  veille  de  Tabattage  décidé  pour  le  60e  jour.  Cette 
génisse  est  autopsiée  en  présence  de  M.  Charlet,  vétérinaire  de  Tabattoir. 

Les  ganglions  mésentériques  ont  sensiblement  leur  volume  normal  ;  ils 
sont  souples,  mais  à  la  coupe  on  trouve  leur  zone  corticale  farcie  de  granu- 
lations grises,  avec  quelques  petits  tubercules  caséifiés. 

Les  ganglions  bronchiques  et  médiastinaux  sont  doublés  de  volume  et 
bourrés  de  granulations  tuberculeuses  jaunes,  saillantes  sur  la  coupe  et 
déjà  caséifiées  pour  la  plupart. 

Fait  surprenant,  les  deux  poumons  sont  absolument  indemnes.  On  n'y 
retrouve  plus  trace  des  tubercules  translucides  qui  existaient  chez  les  trois 
bêtes  précédentes  abattues  après  30  jours. 

Même  absence  complète  de  lésions  pulmonaires  chez  les  génisses  nos  44 
et  46  qui  présentent,  comme  le  no  48  des  tubercules  caséifiés  en  très  grand 
nombre  dans  les  ganglions  mésentériques  et  surtout  dans  les  ganglions 
bronchiques. 

Il  est  donc  évident  que  les  trois  animaux  dont  il  s'agit  ont 
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guéri  leurs  lésions  pulmonaires  entre  le  30®  et  le  60®  jour  après 
l'unique  repas  infectant. 

Il  ne  faudrait  pas  en  conclure  qu'ils  eussent  sûrement  guéri 
un  peu  plus  tard  leurs  tubercules  ganglionnaires,  ceux-ci  étant 
déjà  caséiflés,  mais  le  seul  fait  qu'ils  ont  pu  se  débarrasser,  si 
parfaitement  et  si  vite,  d'un  nombre  probablement  considérable 
<le  tubercules  pulmonaires  translucides,  est  extrêmement 
important  à  constater. 

Il  nous  montre  que  les  lésions  tuberculeuses  du  poumon^  consé- 
cutives à  l'ingestion  d'un  unique  repas  infectant  de  bacilles  bovins, 
sont  susceptibles  de  guérir  avec  une  extrême  facilité. 

De  nombreuses  expériences  effectuées  dans  d'autres  buts 
nous  ont  prouvé  qu'il  s'agissait  là  d'une  loi  générale  ;  que  les 
animaux  infectés  une  seule  fois  par  les  voies  digestives  avec 
une  dose  modérée  de  bacilles  virulents  guérissent  et  cessent 
toujours  de  réagir  à  la  tuberculine  après  environ  trois  mois; 
tandis  qu'au  contraire  les  animaux  auxquels  on  fait  absorber 
deux  ou  plusieurs  repas  infectants  consécutifs,  à  quelques  jours  ou 
quelques  semaines  d'intervalle,  ne  guérissent  jamais. 

Um  seule  infection  est  donc  curable  et  plusieurs  infections  répétées 
ne  le  sont  plus. 

Cette  constatation  est  extrêmement  importante.  Nous  aurons 
bientôt  l'occasion  de  revenir  sur  les  conséquences  qui  en 
découlent  au  point  de  vue  de  l'immunité  antituberculeuse. 

* 
*  * 

Xous  avons  vu  plus  haut  que  Nocard  et  Rossignol  essayèrent 
vainement  de  provoquer  la  formation  de  lésions  tubercu- 
leuses pulmonaires  par  l'inoculation  directe  de  bacilles  viru- 
lents dans  la  trachée.  «  C'est,  disent-ils,  que  le  virus  n'arrive 
pas  au  contact  des  alvéoles  pulmonaires  :  il  ne  dépasse  pas  les 
fines  bronches  et  est  rejeté  au  dehors  par  les  mucosités  bron- 
chiques. » 

Nous  avons  pu  nous  convaincre,  en  effet,  qu'il  est  extrême- 
ment difficile  de  faire  pénétrer  directement  par  les  voies  respi- 
ratoires jusqu'au  poumon,  soit  des  poussières  inertes,  soit  des 
microbes.  Avec  les  poussières  inertes,  lorsque  la  muqueuse 
trachéale  est  indemne,  on  n'y  parvient  presque  jamais  ;  elles 
réussissent  à  peine  à  atteindre  les  ramifications  des  grosses 
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bronches;  les  cellules  ëpithéliales  les  arrêtent  au  passage  et 
les  rejettent  vers  le  pharynx. 

Avec  les  bacilles  tuberculeux  re'duits  en  poussières  sèches, 
il  en  est  de  même.  En  collaboration  avec  Vansteenberghe^  dont 
on  connaît  les  travaux  sur  Tanthracose  expérimentale*,  nous 
avons  réalisé  Texpérience  que  voici  : 

Exp,  —  Deux  cobayes  adultes  ont  été  placés  dans  une  cloche  de  verre  à 
rintérieur  de  laquelle  on  produisait  pendant  20  minutes,  à  Taide  d'une 
soufflerie,  un  violent  courant  d'air  entraînant  une  grande  quantité  de 
bacilles  tuberculeux  d'origine  bovine,  fraîchement  desséchés  et  finement 
pulvérisés . 

Aussitôt  après,  dans  la  cloche  même,  les  animaux  ont  été  tués  par  le 
chloroforme  et  inondés  d'un  liquide  antiseptique. 

On  les  autopsie  immédiatement  et  on  recueille  séparément,  dans  des  vases 
stériles,  pour  les  triturer  et  les  inoculer  tout  de  suite  à  d'autres  cobayes,  la 
trachée,  l'œsophage,  les  lobes  antérieurs  et  les  lobes  postérieurs  des  deux 
poumons. 

Deux  cobayes  témoins  reçoivent  le  même  jour  dans  le  péritoine  une 
légère  émulsion  des  mômes  bacilles  secs  qui  ont  servi  à  l'expérience^  Ils 
meurent  après  32  et  M  jours,  avec  des  lésions  de  tuberculose  généralisée. 

Les  deux  cobayes  inoculés  avec  l'œsophage  succombent  l'un  le  45®  jour, 
l'autre  le  67»  jour,  tuberculeux. 

Des  deux  cobayes  inoculés  avec  la  trachée,  l'un  meurt  le  39®  jour,  mais 
on  ne  lui  trouve  aucune  lésion  tuberculeuse.  Le  second  est  sacrifié  4  mois 
après.  Il  présentait  dans  la  rate  et  dans  les  poumons  quelques  tubercules 
assez  peu  développés  pour  n'avoir  pas  provoqué  d'amaigrissement. 

Des  quatre  cobayes  inoculés  avec  les  différentes  portions  des  poumons, 
deux  ont  été  sacrifiés  au  bout  d'un  mois  :  ils  étaient  absolument  sains.  Un 
troisième  meurt  63  jours  après  l'inoculation  (émulsion  des  lobes  antérieurs) 
avec  des  lésions  tuberculeuses  typiques. 

Le  quatrième,  sacrifié  après  4  mois  n'a  pas  maigri  ;  on  lui  trouve  cepen- 
dant quelques  tubercules  rares,  mais  caséifiés,  dans  la  rate,  dans  les  gan- 
glions et  dans  les  poumons. 

Par  conséquent,  malgré  les  conditions  tout  à  fait  exception- 
nelles dans  lesquelles  nos  cobayes  ont  été  placés  en  vue  de  réa- 
liser l'infection  directe  de  leurs  poumons  par  les  poussières 
sèches  extrêmement  riches  en  bacilles ,  un  très  petit  nombre  de 
ceux-ci  seulement  a  pu  pénétrer  jusqu'aux  ramiflcations  bron- 
chiques et  même  jusque  dans  la  trachée.  Rien  ne  prouve  que 
ces  bacilles  eussent  produit  chez  ces  animaux  des  lésions 
tuberculeuses  et  qu'ils  n'eussent  point  été  expulsés  avec  les 

1.  Ces  Annales,  décembre  1905. 
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cellules  à  poussières  et  les  mucosités  bronchiques.  Mais  tout 
porte  à  penser  que  les  bacilles  déjà  abondamment  ingérés  et 
tapissant  Tcesophage  n'eussent  pas  tardé  à  transporter  les 
germes  infectants  jusqu'aux  poumons  par  les  voies  digestives. 

Chez  les  grands  animaux,  on  constate  de  même  qu'il  est 
presque  impossible,  soit  par  inhalation,  soit  par  insufflation 
intratrachéale,  de  faire  pénétrer  des  poussières  au  delà  des 
premières  ramifications  bronchiques.  C'est  ce  qui  explique 
l'insuccès  d'un  si  grand  nombre  de  tentatives  effectuées  en  vue 
d'infecter  directement  le  poumon  par  la  trachée. 
.  On  ne  peut  réaliser  avec  certitude  l'infection  parenchyma 
teuse  primitive  du  poumon  qu'en  inondant  cet  organe  avec  une 
grande  quantité  de  liquide  tenant  en  suspension  des  bacilles 
finement  émulsionnés. 

Nous  rappelant  les  expériences  de  G.  Colin,  relatives  à  la 
rapidité  d'absorption  des  liquides  par  les  voies  respiratoires, 
(absorption  tellement  intense  que  ce  savant  a  pu  verser  jusqu'à 
25  litres  d'eau  en  6  heures  dans  la  trachée  d'un  cheval  sans 
que  cet  animal  en  parût  très  incommodé),  nous  avons  voulu 
faire  l'essai  que  voici  : 

Eœp,  —  Une  vache  de  trois  ans,  indemne  de  tuberculose,  reçoit  dans  la 
trachée,  au  moyen  d'une  sonde  flexible  poussée  avec  précautions  jusqu'à  la 
bifurration  des  bronches,  —  par  conséquent  dans  une  zone  non  excitable  au 
point  de  vue  du  réflexe  de  la  toux,  —  10  centigrammes  de  bacilles  bovins, 
pesés  à  Tétat  frais,  finement  émulsionnés  dans  deux  litres  d*eau  stérile.  Le 
liquide  est  vereé  très  lentement  par  la  lumière. de  la  sonde. 

A  la  fin  de  l'opération,  la  respiration  s'accélère  et  un  accès  de  suffocation 
se  produit,  mais  la  bête,  soutenue  des  deux  côtés,  reste  debout  sur  le  sol  et 
aucun  effort  de  toux  ne  se  manifeste.  Quelques  heures  après,  tout  est  rentré 
dans  l'ordre.  Quatre  jours  plus  tard,  la  respiration  s'accélère  légèrement  (24 
à  la  minute)  et  l'animal  fait  entendre  de  temps  en  temps  une  quinte  de  toux. 
La  température  s'élève  et  atteint  le  soir  39®,4,  mais  l'état  général  se  main- 
tient assez  satisfaisant.  A  partir  du  i3e  jour,  les  mucosités  recueillies  dans 
le  pharynx,  au  moyen  d*une  éponge  fixée  à  l'extrémité  d'un  fil  de  fer,  con- 
tiennent des  bacilles  en  abondance.  On  constate  qu'après  chaque  quinte 
l'animal  déglutit  les  produits  de  son  expectoration. 

Le  25e  jour,  l'appétit  devient  capricieux  et  la  fièvre  continue. 

Craignant  que  la  déglutition  des  mucosités  virulentes  ne  vienne  modifier 
l'aspect  des  lésions  pulmonaires  primitives  que  nous  cherchions  à  produire, 
nous  décidons  l'abattage  le  28»  jour. 

Autopsie  immédiatement  après  la  mort,  en  présence  de  MM.  Charlet  et 
Bernard,'  vétérinaires. 
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La  masse  intestinale  est  soigneusement  enlevée  et  placée  sur  une  table. 
Les  ganglions  mésentériques  sont  augmentés  de  volume,  mais  mous.  Sur  la 
coupe,  la  plupart  d'entre  eux  montrent  leur  zone  corticale  farcie  de  granula- 
tions grises,  sans  tubercules  constitués.  Les  ganglions  annexes  du  foie,  de  la 
rate  et  des  reins  présentent  les  mêmes  altérations.  La  muqueuse  inte&linale 
et  tous  les  viscères  de  la  cavité  abdominale  ne  portent  aucune  lésion. 

Les  poumons  sont  retirés  de  la  cavité  thoracique.  La  pulpe  des  doigts 
promenée  à  leur  surface  ne  décèle  la  présence  d'aucun  tubercule  siégeant  à 
la  périphérie  de  ces  organes  sous  la  plèvre,  mais  leur  surface  présente  Tas- 
pect  d'une  véritable  mosaïque  constituée  par  des  foyers  d'hépatisation  cor- 
respondant à  des  lésions  de  broncho-pneumonie  lobulaire  qui  ressemblent  à 
celles  que  Ton  rencontre  dans  la  pasteurellose  chronique  ou  dans  la  broncho- 
pneumonie vermineuse. 

Les  ganglions  médiastinaux,  bronchiques  et  rétro-pharyngiens  ont  leur 
zone  corticale  farcie  de  granulations  grises  sans  tubercules  caséiflés. 

L'examen  histologique  du  poumon  permet  de  constater  l'existence  dans 
les  alvéoles  d'un  très  grand  nombre  de  tubercules  &  divers  stades,  depuis  la 
granulation  jusqu'au  tubercule  caséifié.  Les  parois  alvéolaires  participent 
ici  directement  à  la  formation  des  tubercules  jeunes^  ce  que  nous  n'avons 
jamais  constaté  dans  les  lésions  pulmonaires  des  animaux  infectés  pai*  le 
tube  digestif,  non  plus  que  dans  celles  des  bovidés  trouvés  tuberculeux  aux 
abattoirs,  ni  dans  celles  des  pièces  anatomiques  provenant  de  sujets  tuber- 
culeux humains,  en  dehors  des  cas  où  il  existe  des  cavernes. 

Aussitôt  après  Tautopsie,  nous  avions  inoculé  4  cobayes  avec 
des  fragments  de  ganglions  mésentériques,  2  avec  les  gan- 
glions du  médiastin,  2  avec  les  bronchiques  et  2  avec  les  rétro- 
pharyngiens.  33  jours  après,  tous  ces  cobayes,  porteurs  d'adé 
nites  spécifiques,  furent  sacrifiés  et  trouvés  tuberculeux. 

L'infection  des  divers  groupes  ganglionnaires  s'est  donc 
effectuée,  chez  la  vache  dont  il. s'agit,  postérieurement  à  celle 
du  poumon  et  elle  paraît  bien  évidemment  résulter  de  l'absorp- 
tion intestinale  des  nombreux  bacilles  qui  ont  été  ingérés  avec 
les  mucosités  d'expectoration. 

Cette  expérience  montre  que  la  tuberculisation  directe  du 
poumon  peut  s'obtenir  dans  les  conditions  tout  à  fait  excep- 
tionnelles dans  lesquelles  nous  nous  sommes  placés,  et  qui  ne 
se  rencontrent  jamais  en  pratique.  Les  tubercules  se  constituent 
alors  primitivement  aux  dépens  des  parois  alvéolaires,  grâce  à 
rénorme  diapédèse  de  leucocytes  qui  s'effectue  au  travers  de 
celles-ci  pendant  l'absorption  du  liquide  qui  vient  accidentel- 
lement les  inonder;  mais  les  lésions  initiales  observées  restent 
très  différentes  de  celles  que  l'on  constate  le  plus  ordinaire- 
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ment  dans  la  tuberculose  pulmonaire,  chez  l'homme  et  chtz 
les  animaux. 

CONCLUSIONS 

Il  est  inutile,  croyons-nous,  d'insister  davantage  sur  la  dis- 
cussion des  faits  expérimentaux  qui  ont  servi  jusqu'à  ce  jour 
à  étayer  la  doctrine  de  la  contagion  tuberculeuse  par  les  voies 
respiratoires.  En  dehors  de  ceux  que  nous  avons  rapportés  ci- 
dessus,  aucun  ne  permet  d*écarter  l'objection  que  les  bacilles 
ont  été  absorbés  presque  sûrement  par  le  tube  digestif  et  ne 
sont  parvenus  que  secondairement  aux  poumons. 

La  preuve  nous  paraît  donc  évidente  que,  dans  V immense 
majorité  des  cas,  hormis  ceux  oii  Von  peut  invoquer  rapport  direct 
des  bacilles  sur  mie  lésion  préexistante  du  larynx  ou  de  la  trachée^ 
les  localisations  pulmonaires  ou  pleurales  de  la  tuberculose 
résultent  de  l'arrêt,  dans  les  capillaires  du  poumon  ou  des 
plèvres,  de  leucocytes  microphages  immobilisés  par  les  sécré- 
tions toxiques  des  bacilles  qu'ils  ont  englobés. 

On  peut  en  dire  autant,  sans  aucun  doute,  de  toutes  les  loca- 
lisations osseuses,  articulaires,  méningées,  etc.  *. 

Les  tuberculoses  ganglionnaires  elles-mêmes,  telles  l'adéno- 
pathie  trachéo-bronchique  (ainsi  que  Vallée,  d'Alfort^  Ta 
démontré  pour  les  veaux,  et  nous-mêmes  avec  Deléarde  pour 
les  veaux  et  pour  les  jeunes  enfants),  sont  d'origine  intestinale. 
Leur  fréquence  chez  les  jeunes  sujets  s'explique  aisément  par 
les  caractères  histologiques  spéciaux  que  présentent  leurs 
organes  lymphatiques. 

Deux  conclusions  d'ordre  pratique  se  dégagent  de  ces  don- 
nées nouvelles  : 

La  première  est  qu'en  évitant  soigneusement,  pendant 
toute  la  vie,  l'introduction  de  germes  tuberculeux  dans  le  tube 
digestif,  on  doit  pouvoir  réduire  considérablement,  sinon  sup- 
primer en  totalité,  les  causes  d'infection.  Or,  il  est  plus  aisé  de 
se  prémunir  contre  l'ingestion  d'aliments  contaminés  par  des 
bacilles  d'origine  bovine  ou  humaine,  qu'il  n'est  facile  d'éviter 
l'inhalation  de  poussières  infectantes. 

l.  Nous  avons  eu  l'occasion  d'observer  chez  deux  jeunes  chevreaux,  infectés 
par  les  voies  digeslives,  une  tuberculose  articulaire  du  genou  et  une  tuberculose 
de  riris. 
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Hàtons-nous  donc  de  prphiber  rigoureusement  la  vente  et 
d'empêcher  la  consommation  du  lait  (ou  de  ses  dérives)  prove- 
nant de  vaches  tuberculeuses. 

Tâchons  aussi  et  surtout,  d'éviter  que  la  bouche  ou  les 
mains  puissent  être  directement  ou  indirectement  souillées  de 
produits  ou  de  crachats  tuberculeux  d'origine  humaine,  et  les 
deux  principales  sources  de  contagion  tuberculeuse  pour 
l'homme  ne  tarderont  certainement  point  à  être  taries. 

La  seconde  conclusion  est  qu'un  animal  auquel  on  fait  ingé- 
rer, en  un  unique  repas  infectant,  une  petite  quantité  de 
bacilles  tuberculeux  virulents,  finement  divisés,  contracte 
sûrement  la  tuberculose  soit  pulmonaire,  soit  exclusivement 
ganglionnaire,  soit  pulmonaire  et  ganglionnaire  en  même 
temps,  réagit  à  la  tuberculine  pendant  i  à  2  mois,  quelquefois 
davantage  et  peul  gtiérir.  11  cesse  de  réagir  à  la  tuberculine 
lorsque  ses  lésions  sont  complètement  cicatrisées. 

Nous  établirons,  par  la  suite,  que  les  animaux  ainsi  guéris 
ne  sont  plus  susceptibles,  —  au  moins  pendant  un  certain  temps 
—  d'être  réinfectés,  alors  môme  qu'on  leur  fait  ingérer  des 
quantités  beaucoup  plus  considérables  de  bacilles  virulents.  Ils 
sont  donc  vaccinés. 

Par  contre,  les  animaux  que  l'on  soumet  à  deux  ou  plusieurs 
réinfections  successives  par  le  tube  digestif,  répétées  à  courts 
intervalles,  ne  guérissmt  jamais;  leurs  lésions  s'aggravent  et 
évoluent  rapidement  vers  la  caséification. 

Ces  faits  nous  expliquent  pourquoi  les  bovidés  tués  dans 
les  abattoirs,  et  les  hommes  morts  accidentellement,  pré- 
sentent si  souvent,  à  l'autopsie,  des  lésions  tuberculeuses  par- 
faitement guéries.  Ces  bovidés  et  ces  hommes  ont  dû  s'infecter 
de  tuberculose  assez  rarement  au  cours  de  leur  existence  pour 
avoir  eu  le  temps  de  guérir  leurs  premières  lésions  et  de  se 
tacciner. 

Un  grand  nombre  d'autres  bovidés  et  d'autres  hommes,  au 
contraire,  sont  devenus  et  sont  restés  tuberculetw,  parce  qu'ils 
ont  subi  une  série  de  réinfections  successives  avant  de  pouvoir 
guérir  les  lésions  produites  parleur  première  atteinte. 

De  tout  ce  qui  précède,  il  résulte  que  nous  sommes  naturel- 
lement conduits  à  orienter  nos  recherches  vers  l'obtention  de 
l'immunité  vaccinale  contre  la  tuberculose  en  introduisant  dans 
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le  système  lymphatique  de  l'organisme,  par  les  voies  normales 
(l'infection,  c'est-à-dire  par  le  tube  digestifs  des  bacilles  tubercu- 
leux atténués,  modifiés  ou  privés  de  virulence. 

Nos   études,  déjà  assez  avancées  dans  cette  voie,   feront 
l'objet  d'un  prochain  mémoire. 
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Les  recherches  qui  suivent  ont  été  entreprises  non  seulement 
pour  trouver  des  moyens  d'immuniser  les  cobayes,  mais  encore 
pour  élucider  beaucoup  de  points  demeurés  obscurs  dans 
l'histoire  de  la  morve.  Elles  ont  été  rendues  très  difficiles  — 
surtout  en  ce  qui  concerne  les  expériences  de  vaccination  —  à 
la  fois  par  la  nature  même  du  sujet  et  par  la  fréquence  exces- 
sive des  épidémies,  chez  les  animaux  mis  à  notre  disposition. 

Les  cultures  qui  nous  ont  servi  presque  exclusivement 
provenaient.  Tune  d'un  cheval  morveux  autopsié  à  Cionstanti- 
nople  en  1900,  l'autre  du  Service  de  la  malléine  de  l'Institut 
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Pasteur.  La  première  semence,  qui  n'a  jamais  passé  par  le 
cobaye,  a  été  conservée  depuis  5  ans  dans  des  conditions  sur 
lesquelles  nous  reviendrons.  La  seconde  nous  a  été  donnée, 
au  début  de  1902,  par  le  regretté  D""  Momont;  elle  représentait, 
un  virus  entretenu,  pendant  des  années,  par  inoculations 
successives  dans  le  péritoine  des  cobayes  mâles.  Cette  semence, 
qui  n'a  plus  fait  de  passages  entre  nos  mains,  forme  aujourd'hui 
deux  races  différentes,  dont  Tune  a  conservé  sa  virulence 
initiale  et  dont  l'autre  a  baissé  notablement  d'activité  (nous 
indiquerons  plus  loin  comment  et  pourquoi). 

Avant  d'entrer  dans  le  plein  du  sujet,  nous  devons  faire 
connaître  quelques  données  techniques,  susceptibles  d'intéresser 
ceux  mêmes  qui  s'occupent  de  microbes  autres  que  le  bacille 
morveux. 


DONNÉES    TECHNIQUES,     CONCERNANT    LA    CULTURE 
ET  LE  DOSAGE  DU  VIRUS  MORVEUX. 

Nous  n'avions  guère  besoin,  pour  nos  recherches,  que  de 
cultures  sur  milieu  solide,  mais  encore  fallait-il  en  trouver  un 
qui  donnât,  rapidement^  des  récoltes  abondantes  de  corps 
bacillaires^  ne  contenant  que  leur  humidité  normale  et 
faciles  à  prélever  sans  entamer  le  support  nutritif.  Nous  y 
sommes  arrivés  en  employant  de  la  gélose  ainsi  préparée  (pour 
2  litres).  On  fait  macérer,  pendant  une  nuit,  d'une  part 
500  grammes  de  viande  hachée  dans  un  litre  d'eau,  d'autre  part 
oOO  grammes  de  pommes  de  terre,  coupées  en  gros  morceaux, 
dans  un  second  litre.  On  mêle  les  deux  macérés,  on  ajoute 
30  grammes  de  peptone  Chapoteaut,  10  grammes  de  sel, 
20  grammes  de  glycérine  et  60  grammes  de  gélose.  Le  reste  de 
la  préparation  n'offre  rien  de  spécial.  Notre  milieu,  alcalinisé 
bien  entendu,  possède  deux  des  qualités  requises  :  il  est  exces- 
sivement favorable  au  développement  du  bacille  morveux,  à 
cause  de  la  présence  de  la  glycérine  et  surtout  du  suc  de  pom- 
mes de  terre,  dont  Babès  a  jadis  indiqué  les  avantages  —  et  il 
présente  une  grande  consistance,  due  à  sa  haute  teneur  en  agar. 
Il  ne  lui  manque  plus  que  d'être  débarrassé  de  son  eau  de 
condensation,  ce  à  quoi  on  arrive  aisément  en  plaçant  les 
tubes  qui  le  contiennent,  avant  de  les  capuchonner,  d'abord  à 
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Fétuve,  puis  à  la  température  ordinaire.  Il  va  sans  dire  qu'il  ne 
faut  pas  exagérer  la  dessiccation. 

Le  milieu,  ainsi  obtenu,  donne  des  récoltes  très  abondantes. 
Si  Ton  ensemense,  largement^  un  des  tubes  dans  lesquels  on 
Ta  incliné  (de  manière  à  obtenir  une  surface  libre  correspondant 
f/rosso  modo  à  13  cm*),  on  peut  recueillir,  après  une  nuit  de 
<îulture  à  38«-39'^  et  selon  Téchantillon  ensemencé,  4''«%o  à5««%7 
^le  corps  microbiens  (moyenne  de  nombreuses  pesées).  Notre 
-agar  convient  non   seulement  au  bacille   de  la  morve,    mais 
-encore  à  la  presque  totalité  des  germes  susceptibles  de  pousser 
sur  la  gélose  ordinaire;  ils  forment  des  dépôts  infiniment  plus 
riches  que  sur  cette  dernière,  mais  ils  y  périssent  aussi  plus 
rapidement^  ce  dont  nous  verrons  plus  tard  les  conséquences. 
Nous  indiquerons  maintenant  comment  on  peut  se  procurer 
de  grande  masses  de  corps  bacillaires  ne  possédant,  eux  aussi, 
que  leur  teneur  propre  en  eau.  La  technique  que  nous  avons 
.suivie,  s'appliquant  utilement  à  d'autres   microbes,    on  nous 
permettra  d'entrer  dans  quelques  détails.  Le  principe  est  tou- 
jours le  même  :  ensemencer  largement  et  avec  des   germes 
dénués  d'humidité  d'emprunt,  la  gélose  glycérinée  à  la  pomme 
de  terre,  dépourvue  d'eau  de  condensation.  Comme  vases  de 
culture,  nous  avons  eu  recours  à  de  grandes  boîtes   de  Pétri 
(surface  :  ioO  cm*  environ)  que  l'on  prépare  de  la  façon  suivante. 
Sur  le  fond  du  couvercle,  on  colle,  avec  de  la  gélatine,  une 
rondelle  de  papier  Chardin  et  on  fait  sécher  a  Tétuve.  Puis,  on 
adapte  le  couvercle  à  la  boîte.  On  enveloppe  celle-ci  de  papier 
filtre  et  on  la  stérilise  au  four  Pasteur,   en  ayant  soin  de  ne 
pas  carboniser  les  rondelles  qui  sont  destinées,  on  Ta  deviné,  k 
absorber  l'eau  de  condensation  de  la  gélose.  D'autre  part,  on 
effile,  à  une  extrémité,   un  certain  nombre  d'agitateurs,    en 
arrondissant  ensuite  cette  extrémité  que  l'on  coiffe  de  ouate. 
Chacun  des /^mceawj:  ainsi  obtenus,  stérilisé  au  four,  servira  à 
l'ensemencement  d'une  boîte.  La  semence  sera  fournie  par  des 
cultures  de  24  heures  en  tubes,  à  raison  à!un  tube  par  boite* 
Ceci  posé,  voici  comment  on  opère.  On  porte  à  l'autoclave 
un  ou  plusieurs  flacons,  contenant  une  provision  de  notre  agar  ; 
lorsque  celui-ci  est  fondu,  on  le  coule  dans  une  série  de  boîtesi 
en  hauteur  suffisante  (1  cm  environ),  faute  de  quoi  les  récoltes 
seraient  trop  maigres.  On  aurait  tort,  en  effet,  de  s'imaginer  que, 
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pour  20  à  24  heures  dv  culture,  il  est  possible  de  se  contenter 
d'une  mince  lame  de  milieu  solide.  La  presque  totalité  du  déve- 
loppement microbien  s'accomplit  très  vite,  grâce  à  la  qualité  de 
la  gélose,  à  la  vaste  aération  de  sa  surface  libre  et  à  la  richesse 
de  l'ensemencement.  Il  faut  donc  une  épaisseur  assez  grande 
de  substances  nutritives  pour  obtenir  des  dépôts  convenables. 

Les  boîtes  remplies,  on  les  abandonne  au  repos,  pendant  un 
temps  variable  selon  la  température  extérieure  (2  à  4  heures). 
L'agar  fait  prise  et  son  eau  de  condensation  se  trouve  absorbée 
et  retenue  par  le  papier  Chardin  ;  il  ne  reste  plus  qu'à  ense- 
mencer régulièrement  et  largement  sa  surface  à  l'aide  des 
pinceaux  de  ouate,  manœuvre  qui  n'entraîne  aucune  érosion  du 
milieu,  étant  donnée  la  consistance  de  celui-ci.  Enfin,  on  porte  à 
l'étuve  et,  moins  de  24  heures  après,  on  peut  recueillir,  selon 
l'échantillon  ensemencé,  0^%9  à  1^%20  de  corps  microbiens 
(moyenne  de  nombreuses  pesées).  La  récolte  est  plus  abon- 
dante, à  surface  égale,  que  dans  les  tubes,  parce  que  l'épaisseur 
moyenne  d'une  gélose  inclinée  n'atteint  jamais  1  cm.  Si  l'on 
a  manipulé  avec  tant  soit  peu  de  soin,  il  est  rare  de  rencontrer 
des  impuretés,  car  le  bacille  de  la  morve,  étalé  abondamment 
sur  un  milieu  favorable  et  maintenu  à  38*^-39^,  en  présence  d'un 
excès  d'air,  ne  permet  guère  le  développement  simultané  des 
germes  qui  auraient  pu  s'introduire  aux  diverses  étapes  de 
l'opération.  Par  contre,  il  serait  aussi  imprudent  que  superflu 
de  vouloir  conserver  les  cultures  plus  de  24  heures.  En  effet, 
dans  ces  conditions,  la  couche  microbienne  se  trouve  facilement 
envahie  par  les  bactéries  de  l'air  et  notamment  par  un 
staphylocoque  blanc,  identique  au  coccus  butyrique  de  la  peau 
décrit  par  Sabouraud.  Il  faut  en  conclure  que,  lorsque  le 
bacille  de  la  morve  a  dépassé  son  maximum  de  croissance,  il 
n'a  plus  les  moyens  de  se  défendre  contre  l'intrusion  des 
organismes  étrangers,  qui  se  mettent  à  végéter  alors  à  ses 
dépens. 

Avec  des  microbes  plus  vivaces,  ou  bien  mieux  protégés  par 
la  forte  alcalinité  de  leurs  dépôts  ou. la  nature  de  leurs  produits 
d'échange  (b.  charbonneux,  pneumobacille,  staphylocoque,  b. 
^)yocyanique,  A.  coli^  etc.),  il  serait,  àla  rigueur,  inutile  de  prendre 
des  précautions  pour  éviter  une  contamination  simultanée  ou 
ultérieure  des  boîtes.  Inversement,  des  germes  moins  robustes, 
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ou  non  réfractaires  à  une  «  surculture  »  (b.  typhique,  b.  de 
Shiga,  etc.),  exigent  plus  de  soins  que  celui  de  la  morve. 
A  fortiori^  quandils'agit  du  gonocoque,  du  pneumocoque,  etc., 
il  devient  indispensable  d'opérer  avec  la  plus  grande  rigueur, 
d'autant  que  la  ne'cessité  de  préparer,  dans  le  vase  de  culture 
lui-même,  le  milieu  de  choix  pour  la  vie  de  ces  organismes 
(gélose-ascite,  gélose  sanglante,)  vient  encore  compliquer  les 
manipulations. 

Revenons  à  la  récolte  des  bacilles  morveux,  développés  en 
boîtes.  Cette  récolte  se  pratique  aisément,  en  raclant  la  surface 
fertile  avec  de  petites  lames  de  carton  souple.  On  les  choisit 
rectangulaires  (1<*'",5  sur  4*^™  environ),  on  les  stérilise 
par  la  chaleur  sèche,  on  les  monte  extemporanément  sur  une 
pince  à  forcipressure  flambée  et,  avec  un  de  leurs  petits  côtés, 
on  gratte  doucement  la  gélose  en  ayant  soin  de  ne  pas  Fentamer, 
ce  qui  n'.offre  aucune  difficulté,  vu  la  consistance  du  milieu. 

Il  nous  reste  à  faire  connaître  la  façon  de  doser  exactement 
les  microbes  destinés  à  être  inoculés.  L'unité  de  bacilles 
vivants  (exempts  d'eau  de  condensation),  que  nous  avons 
choisie,  est  le  centiyramtne.  Pour  peser  aseptiquement  cette 
quantité  de  germes,  on  place,  sur  l'un  des  plateaux  d'une 
balance,  un  des  petits  cartons  stériles  dont  il  vient  d'être 
question  et  l'on  tare.  Sur  le  carton,  on  dépose,  avec  un  fil- 
spatule  en  platine,  les  corps  microbiens  provenant  d'une 
culture  récente  (24  heures  à  38^-39®),  jusqu'à  concurrence  du 
poids  voulu.  Le  même  fil-spatule  permet  de  prélever  ensuite 
intégralement  le  dépôt  bactérien  pesé  et  de  le  délayer  dans  de 
l'eau  physiologique.  On  aura  soin,  bien  entendu,  de  faire 
l'émulsion  aussi  homogène  que  possible;  inutile  d'insister  là- 
dessus,  ni  sur  la  manière  d'obtenir  des  dilutions,  le  cas  échéant. 
Mentionnons,  simplement,  qu'avant  d'inoculer  un  ou  plusieurs 
centimètres  cubes  d'une  émulsion  quelconque,  qu'elle  réponde 
à  1  centigramme  ou  à  l'un  de  ses  sous-multiples,  nous  passons 
toujours  la  totalité  de  cette  émulsion  sur  papier  filtre,  afin 
d'arrêter  les  grumeaux  qui  auraient  pu  demeurer  en  suspen- 
sion. Ajoutons  enfin  que,  par  abréviation,  nous  désignerons 
couramment,  dans  notre  travail,  les  doses  de  1/10  de  cgr., 

i/100  de  cgr.,  1/1000  de  cgr., de  la  façon  suivante  :  10"S 
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REMARQUES    SUR  L  APPAREIL   GÉNITAL  DU   COBAYE 

MALE. 

Il  est  impossible  de  se  rendre  un  compte  exact  de  la  loca- 
lisation initiale  et  du  mode  de  développement  des  lésions 
classiques  chez  le  cobaye  mâle,  inoculé,  dans  le  péritoine,  si 
Ton  ignore  certaines  particularités  concernant  la  disposition 
de  l'appareil  génital.  Ces  particularités  semblent  avoir  totale- 
ment échappé  aux  auteurs  qui  ont  écrit  sur  la  morve  expérimen- 
tale. 

Comme  on  lé  sait,  le  testicule  du  cobaye  adulte  passe,  avec 
la  plus  grande  facilité,  de  Tabdomen  dans  le  scrotum  et  vice 
versa. 

Dans  r abdomen^  il  se  trouve  situé  entre  le  psoas  et  l'intestin. 
Son  extrémité  supérieure  est  coiffée  d'un  corps  adipeux  trian- 
gulaire, dont  le  sommet  effilé  se  perd  sous  la  zAne  correspon- 
dante du  mesotestis,  —  son  extrémité  inférieure  s'unit  à 
Tépididyme  —  son  bord  interne  demeure  libre  —  sur  son  bord 
externe  s'attache  le  mesotestis,  L'épididyme^  conique  et  à 
pointe  dirigée  vers  le  bas,  donne  insertion,  près  de  celle-ci.  au 
canal  déférent  et,  au  niveau  même  de  celle-ci,  au  musculu^ 
testis,  cône  de  fibres  striées  qui  va  s'épanouir,  d'autre  part,  au 
pourtour  de  l'anneau  inguinal.  Le  péritoine  tapisse  le  muscle 
testiculaire,  l'épididyme.  le  testicule  et  le  corps  adipeux,  puis 
forme  le  mesotestis  dont  nous  avons  déjà  parlé,  lequel  se  pro- 
longe jusqu'aux  vaisseaux  du  rein,  d'abord  large,  pour  se 
prêter  aux  mouvements  latéraux  de  la  glande  génitale, 
ensuite  de  plus  en  plus  aminci,  pour  leur  imposer  une  limite: 
l'insertion  pariétale  du  mesotestis  s'étend  verticalement  sur  le 
psoas,  au  dehors  de  l'uretère. 

Lorsque  le  testicule  descend^  il  refoule  peu  à  peu  en  doigt 
de  gant  le  ?nusculus  testis^  et  celui-ci,  au  lieu  de  former  comme 
tout  à  l'heure,  au-dessous  de  lui,  un  entonnoir  renversé  dont 
la  tension  bride  son  mouvement  ascensionnel^  le  coiffe  main- 
tenant de  plus  en  plus,  à  la  manière  d'un  sac  contractile,  finit 
par  en  épouser  exactement  la  forme  et  en  limite  par  là  même, 
la  course  inférieure.  La  glande  génitale,  lorsqu'elle  plonge  en 
plein  scrotum,  se  trouve  donc  logée  dans  une  cavité  séreuse, 
simple  dépendance  du  péritoine,  à  laquelle    nous  donnerons 
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exclusivement  le  nom  de  vaginale.  Celle  cavité  comprend  deux 
feuilleta  :  l'un  viscéral,  tapissant  Tépididyme  et  le  testicule 
et  Tautre,  pariétal,  tapissant  la  face  interne  du  muscle  testicu- 
laire.  Quand  la  glande  génitale  remonte  dans  Tabdomen,  la 
cavité  vaginale  disparaît  progressivement,  à  mesure  que  ce 
muscle  se  retourne  et  que  sa  face  interne  se  transforme  en  la 
surface  externe  du  cône  creux  décrit  tout  à  Theure.  Le 
muscuius  testis  isole  donc  la  vaginale,  cavité  de  nature 
essentiellement  temporaire,  d'une  autre  séreuse,  absolument 
permanente  et  sans  rapport  avec  le  péritoine,  que  nous  nom- 
merons séreuse  scrotale.  Celle-ci,  simple  bourse  sous-cutanée 
(au  moins  au  point  de  vue  qui  nous  occupe),  est  revêtue  d'un 
double  feuillet  :  mobile,  qui  correspond  à  la  face  externe  (ou 
inférieure,  selon  les  circonstances)  du  muscle  testiculaire  —  et 
immobile,  qui  s'applique  à  l'intérieur  des  téguments  du 
scrotum. 

n  s'ensuit  que  chaque  testicule,  au  bas  de  sa  course,  se 
trouve  entouré  de  deux  séreuses  concentriques,  que  sépare  le 
muscuius  testis.  Ce  point  important  paraît  avoir  été  à  peu  près 
complètement  méconnu;  il  n'est  même  pas  spécifié  assez  nette- 
ment, pensons-nous,  par  Livon,  auquel  nous  avons  emprunté 
beaucoup  de^  détails  qui  précédent  (article  Cobaye  du  Diction- 
naire de  Physiologie). 

Le  muscle  testiculaire  sert  à  refouler  la  glande  génitale 
dans  la  cavité  du  péritoine.  Il  peut  aussi  l'attirer  de  haut  en  bas 
jusqu'à  Fanneau,  quand  elle  se  trouve  dans  le  ventre;  la 
pression  abdominale  fait  alors  le  reste.  Toutefois,  il  est  probable 
que,  bien  souvent,  cette  pression  détermine  à  elle  seule  la 
sortie  du  testicule. 

Chez  le  jeune  cobaye^  c'est,  au  plus  tôt,  le  34«  jour  de  l'exis- 
tence que  les  glandes  mâles  franchissent  l'anneau  inguinal, 
pour  apparaître  de  chaque  côté  de  la  base  de  la  verge.  La 
descente  se  continue  ensuite  et  est  terminée,  en  général,  du 

37«  au  47«  jour  (Livon). 

• 

VIRULENCE  COMPARÉE,    POUR  LE    COBAYE  ADULTE, 
DE  DEUX  ÉCHANTILLONS  DE  MORVE,  M  ET  C. 

Gomme   nous  le  disions  en   commençant,  l'échantillon  de 
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bacilles  morveux  du  Service  de  la  malléine  forme  aujourd'hui 
deux  races  différentes.  Nous  avons  conservé  intacte  la  ^^irulenco 
de  la  première  (culture  m)  en  repiquant  celle-ci,  toutes  les 
6  semaines  environ,  dans  la  gélose  au  bouillon-Martin ^  droite. 
Après  48  heures  d'étuve  et  autant  de  séjour  à  la  température 
ordinaire,  les  tubes  étaient  scellés  et  gardés  à  la  glacière  jixsqnsnx 
prochain  repiquage.  Au  contraire,  la  seconde  race  (culture  M) 
a  été  obtenue  en  cultivant  constamment  le  bacille  du  Service  de 
la  malléine  sur  notre  gélose  à  la  pomme  de  terre  et  en  gardant  les 
tubes  à  la  température  ordinaire^  après  une  mise  à  Tétuve  de 
24  heures,  lors  de  chacun  des  réensemencements.  Ces  réense- 
mencements ont  été  fréquents,  mais  sans  périodicité  déter- 
minée. La  race  M  a  baissé  de  plus  en  plus,  comme  nous  le 
montrerons  tout  à  l'heure,  et  ce  fléchissement  doit  être  attribué 
à  3  facteurs  principaux  :  la  température,  la  nature  du  milieu 
employé  et  le  développement  des  germes  au  large  contact  de 
lair. 

L'observation  suivante  montre  bien  que  le  premier  de  ces 
facteurs  n'aurait  pu,  à  lui  seul,  déterminer  une  pareille  chute 
de  virulence.  Le  même  bacille  (du  Service  de  la  malléine)  a  été 
repiqué,  depuis  8  ans,  par  notre  collègue  Binot,  dans  la  gélose- 
Martin,  droite  et  conservé  exclusivement  à  la  température  du 
laboratoire.  Son  activité  a  beaucoup  diminué,  il  est  vrai,  mais 
pas  autant  que  celle  de  notre  échantillon  M.  Or,  ce  dernier  ne 
mène  la  vie  saprophytique  que  depuis  un  temps  moitié  moindre, 
mais  il  croît,  en  surface,  aux  dépens  d'un  milieu  plus  favorable 
au  développement  des  germes  que  la  gélose-Martin,  mais  plus 
favorable  aussi  à  leur  mort  prématurée  —  fait  constant  pour 
tous  les  microbes  que  nous  y  avons  cultivés. 

Jusqu'où  ira  l'affaiblissement  de  M?  Il  est  difficile  de  le 
prévoir,  mais  nos  observations,  continuées  pendant  4  années, 
nous  portent  à  admettre  que,  tout  en  progressant  fatalement, 
il  suivra  un  cours  de  plus  en  plus  lent.  Ajoutons  que  cet  affai- 
blissement s'est  accompagné  d'une  diminution  dans  l'abondance 
des  cultures  et  d'une  augmentation  dans  leur  fragilité.  On  a 
nettement  l'impression  que,  devenu  très  peu  virulent,  l'échan- 
tillon M  serait  d'une  conservation  très  ardue. 

Le  bacille  de  Constantinople  (culture  C)  a  été  traité 
comme  la  cultureM  et  sa  virulence  n'a  pas  changé  depuis  5  ans. 
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Qu'on  nous  permette  d'indiquer  ici  un  excellent  moye 
conscvyer, pendant  longtemps,  l'activité  du  microbe  de  la  me 
moyen  imaginé  par  le  regretté  Adil-bey  et  susceptible  de  re 
des  services  dans  l'étude  de  nombreuses  bactéries.  On  éter 
sérum  normal  de  cheval  de  trois  parties  d'eau  distillée  (afi 
le  rendre  incoagulable  par  la  chaleur)  et  on  stérilise  à  l'autoc 
Dans  ce  milieu,  on  délaye  des  bacilles  morveux,  provenai 
tubes  de  gélose,  de  façon  à  avoir  une  émulsion  épaisse,  que 
garde,  à  la  glacière,  en  ampoules  scellées.  Après  un  ar 
peut  obtenir,  sans  difficulté,  des  cultures-filles  aussi  activer 
la  culture-mère. 

Nous  étudierons  maintenant  la  virulence  comparée,  pot 
cobaye  adulte^  des  échantillons  M  et  C,  eu  faisant  varie 
doses  et  les  modes  d'inoculation.  Toutefois,  l'infection  inti 
ritonéale  du  cobaye  femelle,  à  cause  de  son  intérêt  spécial, 
décrite  séparément  dans  un  chapitre  uHérieur. 

ÉTUDE  DE  L'ÉCHANTILLON  M. 
Inoculations  dans  le  péritoine  du  cobaye  mâle. 

La  dose  limite  active  est  tombée,  progressivement 
10'*  à  10'*;  mais,  toutes  les  fois  que  l'inoculation  a  été  s 
d'infection,  la  terminaison  mortelle  n'a  jamais  fait  d 
{Vunique  exception  observée  sera  mentionnée  plus  tai 
cobaye  P). 

ÉTUDE  DES  DOSES  INFÉRIEURES  A  Ifl-^. 

Au  début  de  nos  expériences,  10'^  n'était  pas  constam 
efficace,  tandis  c(ue  10*  tuait  en  11-21  jours  (chiffres  extr 
observés).  Puis,  10*  a  cessé  de  donner  régulièrement  la  n 
et  se  montre  aujourd'hui  inoflensif.  10"^  faisait  d'abord 
les  cobayes  en  6-53  jours  (chiffres  extrêmes);  maintenant, 
faut  pas  compter  sur  des  résultats  constants  et,  dans  le 
positifs,  la  maladie  revêt  toujours  une  marche  lente. 

ÉTUDE  DE  LA  DOSE    10^. 

Elle  tuait,  dans  le  principe,  en  6-38  jours  (ce.).  Acti 

jment,  les  sujets  succombent  en  10-42  jours  (rarement  plus) 

Nous  allons  prendre  l'en^e/wA/e  des  animaux  inoculés  avec 
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depuis  le  commencement  de  nos  recherches  (plusieurs  centaines 
de  sujets),  comme  source  d'une  description  anatomo-cliriique 
de  la  morve  génitale  du  cobaye  mâle.  Grâce  à  la  chute  pro- 
gressive de  virulence  de  Téchantillon  M,  la  dose  10*  nous  a 
révélé  successivement  tous  les  aspects  possibles  de  cette  mor\'C 
génitale.  Aspects  des  plus  variés,  comme  on  va  le  voir,  et  que 
nous  ramènerons  à  deux  formes  principales  :  forme  scrotale  et 
forme  ectopique. 

Forme  scrotale. 

Malgré  notre  désir  de  ne  pas  compliquer  la  partie  descrip- 
tive de  ce  travail,  il  nous  faut  distinguer,  dans  la  forme  scrotale, 
un  type  aigu  et  un  type  subaigu. 

Le  premier  semble  résumer,  pour  les  auteurs,  toute  Thistoire 
de  la  morve  génitale  du  cobaye  mâle,  car  c'est  réellement  le 
seul  qu'ils  aient  décrit.  En  voici  les  traits  essentiels,  tels  que 
nous  les  avons  observés.  Le  2^  ou  le  Séjour  après  rinoculation, 
on  note  que  les  testicules,  a  paresseux  »,  demeurent  en  perma- 
nence dans  le  scrotum  ;  et  bientôt  on  voit  s'œdématier  la  peau 
des  bourses  et  de  la  racine  de  la  verge.  La  constatation  de  ces 
signes,  et  même  du  premier,  uniquement,  suffît  à  imposer  le 
diagnostic,  quand  on  a  l'habitude  de  manier  le  bacille  mor- 
veux. Une  fois  pris,  les  testicules  ne  tardent  pas  à  être  le  siège 
d'une  crépitation  amidonnienne,  lorsqu'on  les  refoule  vers  le 
ventre.  Puis,  ils  se  fixent  dans  le  scrotum,  dont  les  téguments 
continuent  à  s'épaissir,  et  il  faut  un  effort  de  plus  en  plus  grand 
pour  les  libérer.  Finalement,  après  un  ou  deux  jours,  parfois 
davantage,  la  fixation  est  devenue  définitive,  A  partir  de  ce 
moment,  les  bourses  se  tuméfient  à  vue  d'œil,  tandis  que  la 
peau  prend,  tour  à  tour,  une  teinte  rose,  rouge  et  violacée. 
Quand  la  mort  ne  vient  point  interrompre  l'évolution  des  phé- 
nomènes, apparaissent  communément,  sur  le  scrotum  chaude 
tendu,  luisant,  coloré,  tantôt  une  ou  plusieurs  pustules  plates  et 
argentées,  de  dimensions  variables  —  tantôt  une  ou  plusieurs 
taches  livides,  premiers  termes  d'uue  escharification  plus  ou 
moins  étendue.  Pustules  et  eschares  aboutissent  à  des  pertes 
de  substance,  à  travers  lesquelles  on  aperçoit  l'exsudat  contenu 
dans  les  bourses.  A  cette  période,  le  développement  des  par- 
ties malades,  toujours  considérable,  peut  avoir  acquis,  de  l'un 
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ou  des  deux  côtés,  des  proportions  vraiment  excessives  (volume 
d'un  œuf  de  pigeon  ou  même  de  poule).  La  mort  ne  tarde 
point  à  survenir. 

Le  second  type  (subaigu)  dëbute  comme  le  précédent,  mais, 
une  fois  que  les  testicules  ont  commencé  à  se  fixer,  les  tégu- 
ments reprennent  vite  leurs  caractères  normaux.  On  voit  alors 
le  scrotum  se  tuméfier  peu  à  peu,  d'abord  dur,  puis  mou  et 
fluctuant;  et  la  mort  des  animaux  —  constante  —  survient 
avant,  pendant  ou  après  l'ouverture  de  Tune  ou  des  deux  collec- 
tions génitales.  Cette  ouverture  peut  s'annoncer  par  une  vive 
réaction  inflammatoire  du  côté  des  parties  molles;  mais,  le  plus 
souvent,  la  peau  s'amincit  simplement  en  un  point  (rarement 
en  deux),  devient  livide,  puis  noirâtre,  et  cède.  L'orifice  ainsi 
créé  donne  issue  à  une  sorte  de  bourbillon  caséeux,  tantôt  éva- 
cué en  bloc,  tantôt  comme  émulsionné  dans  un  pus  épais.  Il 
s'établit  ensuite  une  suppuration  de  durée  relativement  courte. 
Si  le  sujet  continue  à  résister,  ce  qui  n'eat  pas  fréquent,  cette 
suppuration  se  tarit  en  effet  peu  à  peu,  la  cavité  scrotale  bour- 
geonne et  l'ulcère  cutané  se  rétrécit.  Enfin,  dans  les  cas, 
exceptionnels,  où  la  survie  se  prolonge  encore  davantage,  la 
cicatrisation  peut  être  complète  (même  des  deux  côtés).  Les 
cobayes  succombent  alors  par  intoxication^  sans  qu'on  retrouve, 
à  l'autopsie,  la  moindre  trace  de  lésions  morveuses,  génitales 
ou  autres.  Au  type  subaigu  s'adjoignent,  assez  souvent,  des 
phénomènes  de  farcin  (également  subaigu)  :  pustules  ou 
eschares  scrotaleSi  curables,  ne  coïncidant  plus  ici,  comme 
dans  les  cas  aigus,  avec  la  «  maturité  »  des  altérations  péri- 
testiculaires  —  abcès,  ostéopériostites,  etc..  {ubi  infra). 

Tels  sont  les  deux  aspects  cliniques  que  peut  revêtir  la 
forme  scrotale,  selon  la  rapidité  de  son  allure.  Avant  de  passer 
à  l'étude  des  lésions  correspondantes,  nous  mentionnerons 
encore  les  quelques  détails  suivants.  Lorsque  les  accidents 
suivent  une  marche  aiguë,  les  deux  testicules  se  prennent  très 
vite,  en  même  temps,  et  leurs  transformations  évoluent  paral- 
lèlement, ou  peu  s'en  faut.  Quand,  au  contraire,  les  symptômes 
locaux  progressent  avec  une  lenteur  relative,  les  glandes  mâles 
peuvent  n'être  atteintes  que  l'une  après  l'autre  et  le  premier 
testicule  touché  ne  se  fixer  dans  les  bourses  qu'au  bout  d'une 
semaine,  et  plus.  Enfin,  chez  certains  animaux,  les  accidents 
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affectent  d'un  côté  le  type  aigu  et  de  l'autre  le  type  subaigu; 
tandis  que,  chez  quelques-uns,  on  rencontre  d'un  côté  la  forme 
scrotale  lente  et  de  Tautre'  une  des  variétés  de  la  forme 
ectopique. 

Voici  maintenant  la  suite  des  lésions  que  nous  avons  obser- 
vées dans  le  type  aigu^  en  sacrifiant  un  grand  nombre  de 
cobayes  aux  divers  stades  de  la  maladie.  On  se  convaincra  sans 
peine  qu'ici  encore  l'observation  de  nos  devanciers  n'avait  pas 
éié  poussée  très  loin.  Le  virus  se  localise  tout  cT abord  sur  la 
séreuse  qui  revêt  le  musculus  testis^  d'où  la  «  paresse  »  de  la 
glande  génitale,  observée  comme  premier  symptôme  de  l'infec- 
tion et  liée,  inconstestablement,  à  la  paralysie,  plus  ou  moins 
complète,  de  ce  muscle.  On  sait  que  celui-ci  possède  deux 
faces,  qui,  toutes  deux,  changent  de  sens  lorsqu'il  se  retourne  ; 
pour  éviter  des  confusions, «nous  les  appellerons  face  péritonéale 
et  face  scrotale.  C'est  sur  la  première,  et  le  plus  souvent  à  sa 
partie  interne,  que  commencent  les  lésions,  sous  l'aspeet 
d'exsudats  jaunâtres,  assez  régulièrement  arrondis,  qui 
acquièrent  les  dimensions  tantôt  d'une  fine,  tantôt  d'une  grosse 
tête  d'épingle.  Il  s'agit  de  véritables  granulations,  mais  plates 
et  molles,  entourées  d'une  aréole  congestive  ;  nombre  d'entre 
elles  sont  déjà  réunies  en  amas,  à  une  époque  où  le  seul  signe 
clinique  consiste  encore  dans  la  a  paresse  »  du  testicule.  Ulté- 
rieurement, la  fusion  des  granulations  s'accentue,. en  même 
temps  que  de  nouveaux  exsudats  apparaissent  sur  le  musculus 
testis  et  sur  la  glande  génitale  elle-même.  La  séreuse  qui  sup- 
porte ces  lésions  se  congestionne  de  plus  en  plus  et  se  recouvre 
d'un  granité  hémorragique.  A  ce  moment,  les  téguments  sont 
déjà  œdématiés.  Survient  ensuite  la  phase  de  crépitation  amidon- 
nienne,symptomatiquedespremièresadhérencesunissantlesdeux 
feuillets  de  la  vaginale  (le  mot  vaginale  étant  pris,  bien  entendu, 
dans  le  sens  exclusif  que  nous  avons  indiqué).  Les  altérations 
de  ces  deux  feuillets  s'accusent  de  plus  en  plus  et,  lorsqu'on 
détache  le  testicule  de  son  enveloppe  musculaire,  on  détermine 
la  rupture  d'une  infinité  de  néo-vaisseaux,  d'où  la  production 
d'un  piqueté  saignant.  La  face  scrotale  du  musculus  testis, 
sans  rien  offrir  encore  de  bien  anormal,  commence  à  s'accoler, 
mollement,  par  sa  séreuse,  à  la  séreuse  qui  tapisse  l'intérieur 
des  bourses.  Puis,  on  voit  l'une  et  l'autre  membrane  se  con- 
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gestionjier  vivement  et  se  parsemer  de  fines  pétéchîes.  Enfin, 
les  granulations  typiques  y  font  leur 'apparition.  Le  muscle  tes- 
ticulaire  se  trouve  détruit  peu  à  peu;  la  glande  génitale  adhère, 
d'une  façon  de  plus  en  plus  intime,  aux  téguments  du  scrotum 
et  finit  par  s'y  fixer  tout  à  fait.  La  réaction  inflammatoire 
continue  à  s'accentuer  et  voici  ce  que  révèle  alors  l'autopsie. 
Les  parois  des  bourses  apparaissent  épaissies  et  lardacées,  et 
leur  face  interne,  ainsi  que  la  face  externe  du  testicule,  sont 
réunies  par  un  exsudât  fibrino-purulent,  d'aspect  parfois  hémor- 
ragique. On  aperçoit  les  corps  adipeux  transformés  en  une  gelée 
transparente,  par  résorption  de  la  graisse  et  infiltration  œdé- 
mateuse (œdème  collatéral).  Quant  à  Talbuginée,  plus  ou  moins 
sclérosée,  elle  enveloppe  un  parenchyme  glandulaire  exempt 
de  lésions  morveuses.  Nous  n'insisterons  point  sur  les  ulcéra- 
tions, mentionnées  plus  haut,  qui  peuvent  mettre  à  nu  une  partie 
de  l'exsudat  contenu  dans  les  bourses.  Mais  nous  ajouterons 
qu'en  dehors  des  altérations  génitales  il  est  commun  de  rencon- 
trer une  éruption  de  granulations  dans  la  rate,  plus  rare  d'en 
observer  au  niveau  du  foie.  Nous  mentionnerons,  enfin,  l'exis- 
tence possible  de  nodules  spécifiques,  jaunâtres,  sur  les  vési- 
cules séminales,  qui  se  trouvent  parfois  adhérer  ainsi  entre 
elles,  ou  au  corps  adipeux  soit  correspondant,  soit  opposé. 

Dans  le  type  subaigu^  les  lésions  initiales  sont  essentielle- 
ment les  mêmes,  mais,  une  fois  les  testicules  immobilisés  dans 
le  scrotum,  elles  perdent  beaucoup  de  leur  acuité.  Les  glandes 
mâles,  intimement  soudées  à  leur  enveloppe  musculaire,  se 
fixent  alors,  par  l'intermédiaire  de  celle-ci,  à  hi  partie  posté- 
rieure et  interne  de  la  séreuse  scrotale^  dans  toute  leur  hau- 
teur et  sur  une  étendue  variable.  Cette  union  se  fait  de  plus 
^n  plus  solide,  en  même  temps  que  l'albuginée  s'épaissit  et 
que  le  parenchyme  génital  disparaît  parallèlement.  Puis,  vient 
la  fonte  du  museulus  testis  et  l'inflammation  progressive  de  la 
cavité  des  bourses,  laquelle  se  remplit  peu  à  peu  d'un  exsudât 
caséo-purulent.  Cet  exsudât  distend  le  scrotum  en  avant  et  en 
dehors,  refoulant  en  sens  opposé  le  testicule,  qui  s'aplatit 
peu  à  peu  et  se  réduit  à  une  mince  lamelle  de  tissu  mou  et  gri- 
sâtre, insérée  au  milieu  du  disque  fibreux  que  représente  alors 
l'albuginée.  Lorsque  la  collection  atteint  un  volume  notable,  les 
restes  de  la  glande  mâle  sont  repoussés  de  bas  en  haut,  de  telle 
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sorte  que,  dans  le  petit  nodule  scléreux  et  homogène,  bientôt 
confondu  avec  les  parois  de  l'abcès  scrotal,  et  par  lequel  les 
corps  adipeux  atrophiés  s'insèrent  à  ces  parois,  il  devient 
impossible,  à  un  moment  donné,  de  reconnaître  le  moindre 
vestige  du  testicule  et  de  son  enveloppe.  Le  testicule  disparaît 
donc  par  le  mécanisme  que  nous  venons  d'indiquer,  sans  avoir 
jamais  offert  de  lésions  morveuses.  Inutile  de  revenir  sur  l'ou- 
verture des  collections,  caractéristiques  du  type  subaigu;  dans 
les  cas,  exceptionnels,  où  cette  ouverture  est  suivie  de  guéri- 
son  (locale),  rien  ne  subsiste  plus  de  la  glande,  ni  de  la  cavité 
qui  la  logeait.  Les  granulations  spléniques  sont  assez  peu  com- 
munes dans  le  type  subaigu;  on  les  rencontre,  ou  bien  chez 
les  animaux  qui  succombent  de  bonne  heure,  ou  bien  chez  ceux 
dont  les  abcès  scrotaux  s'évacuent  après  une  poussée  inflamma- 
toire du  côté  des  téguments. 

Forme  ectopique. 

Si  l'existence  de  cette  forme  n'a  même  pas  été  soupçonnée, 
semble-t-il,  jusqu'ici,  cela  tient  à  ce  que  les  auteurs,  dans  leurs 
travaux  sur  le  bacille  morveux,  n'ont  serré  de  près  ni  l'étude 
de  la  virulence  ni  celle  des  doses. 

La  forme  ectopique  peut  revêtir  des  aspects  très  variés, 
non  seulement  suivant  les  animaux,  mais  encore,  sur  le  même 
sujet,  d'un  testicule  à  l'autre.  Nous  décrirons  d'abord  les  prin- 
cipaux de  ces  aspects,  envisagés  en  eux-mêmes^  puis  nous 
dirons  quelques  mots  de  la  façon  dout  ils  se  combinent  e/me- 
quement. 

La  maladie  débute  par  les  phénomènes  habituels  (paresse  du 
testicule, œdème  des  parties  molles,  crépitation  amidonnienne), 
mais  ceux-ci  restent  toujours  peu  accentués  et  ne  tardent  pas 
à  rétrocéder.  Puis,  apparaît  le  signe  pathognomonique  de  la 
forme  ectopique:  la  persistance  du  testicule  dans  l'abdomen. 
Corrélativement,  on  sent  se  développer,  au  niveau  de  Tanneau 
inguinal,  un  petit  nodule  dur,  plus  ou  moins  régulièrement 
arrondi,  qui  répond  à  tout  ou  partie  du  mtisculus  testis ,  Au-des- 
sus de  lui,  en  effet,  la  palpation  reconnaît,  sans  difficulté,  la 
glande  génitale  que  les  lésions  de  son  muscle  maintiennent 
immobilisée. 
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Un  peu  d'habitude  et  aussi,  bien  entendu,  la  notion  exac 
de  la  topographie  des  altérations  morveuses  (fournie  par  Tan 
tomie  pathologique),  permettent  de  suivre  in  rero  l'évolution  de 
forme  ectopique  dans  ses  detcx  variantes  :  i^êgressive  et  pr 
gressive. 

La  première  offre  une  marche  très  simple.  Après  que 
nodule  inguinal  a  acquis  le  volume  d'un  pois,  rarement  plu 
il  se  résorbe  peu  à  peu,  demeurant  induré  jusqu'à  la  fin.  I 
testicule  reprend  ensuite  sa  mobilité,  mais  sa  course  se  trou^ 
toujours  limitée  et  son  parenchyme  apparaît  souvent  atropli 
et  mollasse. 

Dans  le  second  type,  le  nodule  continue  4  croître  et  s'accu 
bientôt  à  la  simple  inspection  de  l'aine.  Il  descend  peu  à  p< 
au  sein  de  la  cavité  scrotale,  simulant,  pour  l'observateur  ne 
prévenu,  la  glande  génitale  elle-même,  qui  n'a  pas  bougé  ( 
pouvait  le  faire  de  moins  en  moins).  Suivant  le  degré  de  rési 
tance  des  sujets,  la  mort  peut  survenir  à  tous  les  stades  de 
croissance  (et  de  la  migration  corrélative)  du  nodule  venu  < 
l'abdomen.  Continuons  à  décrire  ces  Bid^Aes  en  eux-mêmes ,  X^s 
souvent,  le  développement  ne  dépasse  guère  celui  d'une  av 
Une  ;  la  tumeur  peut  alors  se  fixer  aux  parties  voisines, 
ramollir  et  s'évacuer,  soit  au  niveau  de  la  racine  de  la  verg 
soit  à  l'intérieur  du  fourreau.  La  majeure  partie  de  la  cavi 
des  bourses  demeure  libre,  comme  le  montre  l'exploratic 
digitale  {type  inguinal).  Ailleurs  {type  scrotal  secondaire)^ 
collection  morveuse  augmente  progressivement  de  volum 
distend  le  scrotum  et  finit  par  lui  adhérer.  A  ce  moment,  1 
symptômes  simulent  tout  à  fait  ceux  de  la  forme  scrota 
subaiguë,  d'autant  mieux  qu'il  ne  faut  plus  compter  sur  la  p^ 
pation  pour  retrouver  le  testicule.  L'empâtement  de  la  zoi 
inguinale  et  l'atrophie,  alors  parfois  très  accentuée,  de  la  gland 
expliquent  le  caractère  confus  des  renseignements  tirés  ( 
l'examen  physique.  Du  reste,  arrivée  à  cette  période,  la  forn 
ectopique  offre  localement  les  mêmes  modes  de  terminaison  qi 
la  forme  scrotale  subaiguë.  Elle  s'accompagne,  plus  fréquei 
ment  encore,  de  «  métastases  ))farcineuses. 

Résumons,  brièvement,  les  principales  combinaisoï 
observées  par  nous  dans  la  forme  ectopique:  type  scrot 
secondaire,  bilatéral  (les  collections  s'ouvrent  ou  non,  de  l'une 
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des  deux  cotés;  la  guérison  locale  est  possible,  même  pour  les 
deux  collections,  mais  demeure  exceptionnelle)  —  type  scrotal 
secondaire  d'un  côté  et  type  inguinal  de  l'autre  (évolution 
variée  des  collections,  ici  encore)  —  type  inguinal  bilatéral 
(ouverture  ou  non,  etc.)  —  type  scrotal  secondaire  ou  type 
inguinal  d'un  côté,  et,  de  l'autre,  type  régressif,  ou  type  éphé- 
mère (wé/  infra)^  ou  même  absence  de  lésions(les  types  régressif 
et  éphémère  sont  toujours  unilatéraux) —  enfin,  forme  scrotalc 
aiguë  ou  subaiguë  d'un  côté,  et,  de  l'autre,  type  régressif,  type 
inguinal,  ou  type  scrotal  secondaire  (combinaison  déjà  indiquée 
antérieurement). 

Après  avoir  sacrifié  une  série  d'animaux,  atteints  de  morve 
génitale  ectopique,  nous  sommes  arrivé  à  établir,  exactement, 
la  filiation  des  lésions.  Celles-ci  débutent  toujours  par  la  face 
péritonéale  du  musculus  testis  ;  puis,  les  phénomènes  réac- 
tionnels  se  circonscrivent  rapidement  et  l'on  rencontre  au 
niveau  du  muscle  un  nodule  blanchâtre,  de  plus  en  plus  ferme, 
offrant  quelquefois  déjà  un  point  caséeux  à  son  centre.  Dans  le 
type  régressif,  le  nodule,  limité  au  voisinage  de  l'épididyme, 
n'atteint  qu'un  faible  volume  et  rétrocède  ensuite,  comme 
l'indique  la  clinique  ;  il  en  résulte  un  raccourcissement,  plus  ou 
moins  marqué,  du  cône  musculaire  et  une  diminution  propor- 
tionnelle dans  rétendue  des  mouvements  du  testicule.  Il  n'est 
pas  rare  que  la  glande  mâle  présente  un  certain  degré  d'atro 
phie,  à  la  suite  de  ces  lésions,  d'allure  cependant  bénigne. 
Dans  le  type  progressif,  le  nodule  morveux  continue  à  croître 
et  aboutit  à  la  formation  d'une  poche  fibro-caséeuse  ou  fibro- 
purulente,  qui  se  substitue,  en  général,  complètement  au  muscle 
testiculaire.  Cette  poche,  appendue  à  la  glande  mâle,  offre 
ordinairement,  au  début,  un  aspect  piriforme,  à  grosse  extré- 
mité dirigée  en  bas.  Puis,  lorsque  son  développement  se  pour- 
suit, elle  prend  l'apparence  sphérique,  distend  progressivement 
le  scrotum  et  finit  par  adhérer,  d'une  façon  plus  ou  moins 
complète,  à  la  séreuse  qui  tapisse  l'intérieur  des  bourses.  Inutile 
d'insister  sur  l'ouverture  possible  des  collections,  au  niveau  de 
l'aine  ou  du  scrotum.  Ce  qu'il  importe  de  savoir,  c'est  que  la 
croissance  de  ces  abcès  s'accompagne  presque  fatalement  de 
l'atrophie  du  testicule.  Dans  le  cas  d'atrophie  totale,  le 
diagnostic,  mè\m  post  mortem^  n'est  plus  possible,  pour  qui  n'a 
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point  suivi  révolution  des  lésions,  entre  le  type  scrotal  secon- 
daire et  la  forme  scrotale  subaiguë.  Il  arrive  parfois  que  le 
pédicule,  qui  relie  la  ppche  fibro-caséeuse  ou  flbro-purulente  à 
la  glande  mâle,  se  rompe  à  une  période  précoce  de  Taffection. 
On  retrouve  alors,  à  Fautopsie,  d'une  part  Tabcès  des  bourses, 
qui  peut  avoir  atteint  un  volume  notable,  d'autre  part  le  testi- 
cule, demeuré  libre  et  tout  à  fait  sain  dans  Tabdomen.  De  tels 
faits  schématisent  admirablement  le  mécanisme  intime  de  la 
forme  ectopique.  Pour  terminer  ce  qui  a  trait  k  Tanatomie 
pathologique  de  cette  forme,  notons  la  rareté  des  granulations 
spléniques,  etla  présence,  plusieurs  fois  constatée,  d'abcès  mor- 
veux, voisins  des  testicules,  et  pouvant  souder  ceux-ci  entre 
eux.  Nous  devons  nous  contenter  de  signaler  Texistence  d'une 
forme  incomplètement  ectopique^  dans  laquelle  la  glande  mâle, 
à  cheval  sur  l'anneau  inguinal,  demeure  plus  ou  moins 
engainée  par  son  sac  contractile,  qui  lui  adhère  sur  une  étendue 
proportionnelle.  Cette  forme  passe  progressiveiçent  à  la  forme 
ectopique  pure,  dont  elle  partage  les  variétés  évolutives. 

Quant  à  la  forme  éphémère  (mentionnée  plus  haut),  elle 
débute  de  la  façon  habituelle,  puis  tout  rentre  bientôt,  dans 
Tordre  et,  si  Ton  sacrifie  les  animaux  après  quelque  temps, 
aucun  vestige  ne  subsiste  de  cette  infection  superficielle. 

Telles  sont  les  apparences  très  variées  que  nous  avons  pu 
observer,  depuis  4  ans,  en  inoculant,  par  la  voie  abdominale, 
la  dose  10"*  de  bacilles  morveux  d'énergie  décroissante.  Au 
début  de  nos  recherches,  cette  dose  n'a  jamais  engendré  la 
forme  ectopique  ;  le  plus  souvent,  on  avait  affaire  à  la  forme 
scrotale  aiguë.  Puis,  la  forme  scrolale  subaîguë  a  fini  par  l'em- 
porter sur  la  précédente,  en  même  temps  qu'apparaissaient 
les  cas  ectopiques.  Aujourd'hui,  ces  derniers  prédominent,  la 
forme  scrotale  subaiguë  n'est  pas  encore  rare,  mais  la  forme 
scrotale  aiguë  est  devenue  exceptionnelle  et  ne  se  rencontre 
guère  que  chez  des  sujets  débilités.  On  avait  deviné,  sans  peine, 
les  rapports  qui  unissent  tous  ces  types  anatomo-cliniques  à 
l'activité  du  virus  et  l'on  se  doute  bien  que  de  tels  rapports  ne 
peuvent  jamais  offrir  une  rigueur  mathématique,  puisque  la 
réceptivité  individuelle  ne  perd  jamais  ses  droits. 
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ÉTUDES  DES  DOSES  SUPÉRIEURES  A   10"^ 

Dans  le  principe,  10"^  tuait  en  3-7  jours  (c.  e.).  Actuellement, 
la  mort  survient  en  5-27  jours  (c.  e.);la  forme  scrotale  subaiguë 
prédomine,  Taiguë  n'est  pas  rare,  les  cas  ectopiquesse  montrent 
encore  assez  fréquents.  Avec  1/2  centigramme,  de  tels  cas  con- 
stituent, même  aujourd  hui,  une  véritable  exception  et  la  forme 
scrotale  aiguë  est  plus  souvent  observé  que  la  subaiguë.  Avec 
1  centigramme,  cette  dernière  ne  se  manifestait  jamais  autre- 
fois ;  elle  est  encore  assez  rare  maintenant,  et  Tinoculation 
détermine,  dans  la  règle,  soit  l'apparition  d'accidents  scrotaux 
aigus,  soit  celle  d'une  péritonite  suraiguë^  mortelle  en  12  à 
24  heures. 

Les  symptômes  de  la  péritonite  suraiguë,  d'allure  très  vio- 
lente, n'offrent  rien  de  bien  caractéristique  (tristesse,  anorexie, 
poil  piqué,  ballonnement,  douleur  abdominale,  hypothermie...) 
A  l'autopsie,  les  lésions  varient  un  peu,  selon  que  le  ventre 
contient,  ou  non,  du  liquide.  Dans  ce  dernier  cas^  le  péritoine 
montre  une  apparence  poisseuse  et  les  viscères,  vivement  con- 
gestionnés, sont  revêtus,  çà  et  là,  de  fausses  membranes,  ordi- 
nairement minces.  Les  frottis,  obtenus  en  passant  une  lame  à 
la  surface  des  organes,  abdominaux,  indiquent  l'existence  de 
leucocytes  (surtout  polynucléaires)  et  de  bacilles  morveux  (en 
nombre  variable,  le^uns  intra,  les  autres  extracellulaires).  Dans 
le  premier  cas,  même  congestion  viscérale;  fausses  membranes 
plus  développées,  soit  fixes,  soit  flottantes  dans  l'épanchement; 
et  présence  d'un  liquide,  abondant  ou  non,  de  consistance 
habituellement  gommeuse,  de  couleur  rosée  ou  rouge  sale, 
d'aspect  presque  clair  ou  plus  ou  moins  trouble.  Les  préparations, 
laites  avec  ce  liquide,  donnent  sensiblement  les  mêmes  résultats 
que  les  frottis  de  tout  à  l'heure. 

Lorsque  la  forme  scrotale  aiguë  évolue  très  rapidement, 
les  lésions  peuvent  rappeler,  à  la  fois,  celles  qui  viennent  d'être 
décrites  et  celles  qui  caractérisent  cette  forme  (mais  avec  une 
extension  plus  grande  des  nodules  morveux).  On  rencontre, 
alors  —  à  côté  de  la  congestion  viscérale,  des  fausses 
membranes  et  de  l'épanchement  abdominal,  —  un  semis  de 
granulations  jaunes  et  molles,  siégeant  non  seulement  sur  la 
vaginale,  mais  encore  en  divers  points  du  péritoine,  et,  notam- 
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ment,  sur  la  face  externe  de  la  rate,  qui  peut  montrer  un  début 
d'adhérence  avec  la  paroi.  ^ 

Inoculations  dans  la  plèvre  (cobayes  mâles  et  femelles). 

Les  doses  de  10  S  10'^,  10-',  lO'^  se  sont  constamment  mon- 
trées inactives.  lO'S  qui  tuait  jadis  à  coup  sûr,  n'est  suivi  d'effet, 
aujourd'hui,  qu'exceptionnellement.   Entre    10*^    et  1/2  centi- 
gramme, les  résultats  ont  toujours  varié;  tantôt,  l'inoculation 
est  supportée  sans  dommage;  tantôt,  les  animaux  périssent  en 
quelques  jours  ou  en  quelques  semaines,  par  intoxication^  avec 
disparition  totale  des  germes  injectés  ;  rarement,  on  arrive  au 
développement  de  lésions  morveuses.  En  administrant  1  centi- 
gramme, nous  avons  toujours  tué  les  sujets  (à  l'exception  d'un 
seul,  dans  ces  derniers  temps),  mais  de  façon  différente.  Les 
uns  {pleurésie  morveuse  suraiguë)  succombent  en  24-36  heures, 
avec  un  épanchement  bilatéral,  d'ordinaire  gommeux  et  abon- 
dant, plus  ou  moins  trouble,  d'un  rouge  foncé  ou  non,  conte-' 
nanl  des  leucocytes   (surtout  polynucléaires),  des    hématies, 
mais  non  constamment  des  bacilles.  Dans  les  cas  négatifs,  nous 
avons   pu    observer   souvent   la  stérilité  absolue   du  liquide 
pleural  et  du  reste  de  l'organisme.  D'autres  meurent,  très  vite, 
de  morve  granulique^  avec  un  semis  de  tubercules  gris  et  jaunes 
sur  les  poumons,  le  foie,  la  rate,  rarement  ailleurs.  Certains 
sont  enlevés  par  un  empoisonnement  lent.  Enfin,  un  dernier 
groupe  contracte  le  farcin  subaigu ^  soit  local,  soit  «  métasta- 
tique  »,  soit  mixte.  Dans  le  premier  cas,  on  voit  apparaître,  sur 
le  côté  du  thorax,  un  ou  deux  abcès  correspondant  au  point 
de  l'inoculation  virulente.  Ces  collections,  de  même  que  les 
abcès  abdominaux  des  femelles  infectées  par  la  voie  péritonéale 
(ubi  infra)^  doivent  évidemment  leur  origine  au  développement 
de  germes  déposés  là  pendant  l'injection,  ou  bien  ayant  reflué, 
ultérieurement,  hors  de  la  cavité  pleurale.  Les  manifestations 
par  lesquelles  peut  se  traduire  le  farcin  «  métastatique  »  sont 
des  plus  variées.  Nous  allons  les  énumérer,  brièvement,  une 
fois  pour  toutes. 

Pustules.  —  Fréquentes  et  siégeant  dans  les  différents  points 
du  corps,  avec  prédilection  pour  le  scrotum  et,  à  un  moindre 
degré,  pour  les  grandes  lèvres.  Elles  guérissent  sans  aucune 
difficulté. 
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Abcès.  —  Fréquents  également;  plus  ou  moins  volumineux; 
à  localisation  fort  variable  (dos, .  nuque,  région  fessière, 
front,  etc.).  L'ouverture  et  la  cicatrisation  consécutive  ont  lieu, 
ou  non,  avant  la  mort  des  animaux.  (Les  collections  splanch- 
niques  se  voient  rarement,  en  dehors  de  l'infection  intrapéri- 
tonéale  du  cobaye  femelle.) 

Engorgements  massifs  des  membres.  —  Très  étendus  ; 
disparaissent  par  résorption  lente,  ou  bien  se  circonscrivent  et 
aboutissent  à  des  nodules  fibro-purulents.  Non  exceptionnels. 

Ostéopériestites  —  Ordinairement  localisées  à  la  partie 
inférieure  des  os  de  l'avant-bras  et  de  la  jambe  et  compro- 
mettant rarement  les  mouvements  de  l'articulation  sous-jacente. 
Assez  fréquentes  aux  doigts  et  aux  orteils;  rencontrées,  quel- 
quefois aussi,  au  niveau  de  l'un  des  ischions.  Aux  membres,  la 
guérison  est  de  règle  et,  s'il  se  forme  des  tumeurs  fibro-puru- 
lentes,  on  les  voit  rarement  s'abcéder,  à  cause  de  leur  très  lente 
•évolution.  Aux  doigts  et  aux  orteils,  la  chute  des  articles  atteints 
a  été  souvent  notée.  Enfin,  à  l'ischion,  la  suppuration  se  montre 
abondante  et  de  longue  durée.  Les  ostéopériostites,  assez  com- 
munes chez  les  cobayes  adultes,  le  sont  encore  bien  plus  chez 
les  jeunes  sujets  {ubi  infra). 

Orchite.  —  Les  lésions  génitales,  non  rares,  offrent  d'habi- 
tude un  siège  unilatéral  ;  nous  y  reviendrons  plus  tard,  dans  un 
autre  travail. 

Paraplégie.  —  Elle  n'est  pas  exceptionnelle.  Début  rapide, 
paralysie  complète  des  membres  inférieurs,  incontinence  des 
réservoirs,  telle  est  sa  symptomatologie  essentielle. 

Nous  ferons  remarquer  —  une  fois  pour  toutes  également 
—  que,  dans  les  cas  où  les  inoculations  morveuses  sont  suivies 
d'accidents  infectieux  ou  toxiques  à  forme  lente,  les  animaux 
contractent  assez  fréquemment  des  maladies  intercurrentes^  qui 
les  enlèvent  presque  toujours  (notamment  la  pseudo-tuberculose 
et  la  ((  maladie  du  nez  des  cobayes  »). 

Inoculations  sous  la  peau  (de  labdomen,  cobayes  m.  et  f .). 

Jadis,  10"*  déterminait  l'apparition  d'un  abcès,  parfois  accom- 
pagné de  signes  farcineux  et  souvent  suivi  de  mort,  en 
26-31  jours  (c.  e.);  10"*  tuait  constamment  en  2  à  3  semaines. 
Aujourd'hui,  avec  ces  deux  doses,  tout  se  borne  à  un  nodule 
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sous-cutané  ëphëmère,  sans  purulence;  il  s'y  joint,  ou  non,  une 
émaciation  momentanée.  1  centigramme  engendre,  actuelle- 
ment, une  suppuration  locale,  avec  retentissement  ganglion- 
naire plus  ou  moins  marqué.  Cette  suppuration  guérit  d'habitude 
facilement  et  l'animal  peut  survivre  dans  bien  des  cas;  sinon, 
il  périt  à  la  suite  de  complications  métastatiques. 

Inoculations  dans  les  muscles  (de  la  fesse,  cobayes  m.  et  f.). 

Actuellement,  10"*  est  supporté  sans  réaction  aucune* 
10*  produit  un  empâtement  transitoire,  accompagné,  ou  non, 
d'un  petit  abcès  superficiel,  vite  terminé,  et  l'animal  maigrit 
modérément.  En  injectant  1  centigramme,  on  obtient  des  résul- 
tats variables  :  tantôt,  un  empâtement  transitoire,  etc.,  comme 
tout  à  l'heure;  tantôt,  une  vaste  sruppuration  des  masses  muscu- 
laires, amenant  rapidement  la  mort  avec  généralisation  du 
virus  (granulations  dans  la  rate  et  le  foie);  tantôt  enfin,  une 
collection  locale  à  évolution  assez  lente,  compliquée  de  lésions 
génitales  (cobaye  mâle)  et  autres  «  métastases  »;  l'animal 
succombe  alors  en  quelques  semaines. 

ÉTUDE  DE  L'ÉCHANTILLON  G 
Inoculations  dans  le  péritoine  du  cobaye  mâle. 

La  dose  de  10"®  n'a  jamais  infecté  les  animaux;  10'^  tue  en 
20-27  jours,  avec  la  forme  scrotale  subaiguë  (le  virus  C  paraît 
incapable  d'engendrer  la  forme  ectopique,  chez  Vadulte)\ 
10*  détermine  ordinairement  la  production  de  la  forme  scrotale 
aiguë  et  les  sujets  succombent  en  9-39  jours  (c.  e.);  iO'^  la  déter- 
mine presque  toujours  (mort  en  6-52  jours  —  c.  e.);  10~^  tue 
les  cobayes  en  5-28  jours  (c.  e.);  10"^  à  peu  près  de  même; 
10"*  également;  on  obtient  régulièrement,  avec  ces  3  doses, 
l'apparition  de  la  forme  scrotale  aiguë,  et  la  mort  se  montre 
d'autant  plus  rapide,  d'une  façon  générale,  que  l'on  a  introduit 
plus  de  germes  dans  le  péritoine;  les  lésions  spléniques  sont 
constantes.  Enfin,  après  injection  de  10"^  (presque  toujours)  et 
de  1  centigTamme  (constamment),  on  voit  les  animaux  périr, 
en  12-24  heures,  de  péritonite  suraiguë,  avec  le  tableau  anato- 
mique  décrit  à  propos  du  virus  M. 
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Inoculations  dans  la  plèvre  (cobayes  m.  et  f.). 

La  dose  sûrement  mortelle  est  ici  de  10"',  mais  on  fait  sou- 
vent përir  les  animaux  avec  10*  et,  quelquefois,  avec  10"'. 

Inoculations  sous  la  peau  (de  l'abdomen,  cobayes  m.  et  f.). 

Les  résultats  obtenus  demeurent  inconstants  avec  10'^  et  10  *. 
Certains  sujets  résistent,  tandis  que  d'autres  n'offrent  qu'un 
nodule  sous-cutanë  transitoire,  disparaissant  par  résorption  ou 
après  évacuation  d'une  ou  deux  gouttes  de  pus,  et  que  d'autres, 
enlin,  contractent  un  abcès  étendu,  très  souvent  accompagné  de 
«  métastases  »  et  ordinairement  suivi  de  mort.  Avec  10',  cette 
terminaison  devient  la  règle.  Avec  40**,  aucun  animal  ne  survit, 
et  voici  ce  que  l'on  observe  :  les  abcès  morveux,  de  grosseur 
variable  (ils  oscillent  entre  la  volume  d'une  noisette  et  celui 
d'un  œuf  de  poule),  affectent  une  allure  plus  ou  moins  rapide;  ils 
s'ouvrent  par  une  vaste  eschare,  ou  par  amincissement  progressif 
des  téguments  :  dans  ce  dernier  cas,  la  multiplicité  des  orifices  est 
plus  commune  que  dans  le  premier.  La  guérison  locale  ne 
constitue  pas  une  exception.  Le  retentissement  ganglionnaire, 
habituel,  porte  sur  les  glandes  inguinales,  plus  rarement  sur  les 
glandes  axillaires;  il  se  montre  d'intensité  variable  et  les  glandes 
suppurent  quelquefois.  Les  «  cordes  farcineuses  »,  allant  de 
l'abcès  aux  ganglions  de  l'aine,  sont  peu  fréquentes  et  toujours 
transitoires.  Les  «  métastases  »  surviennent  très  souvent.  La 
survie  est  de  20  à  45  jours  (c.  e.).  Enfin,  à  Tautopsie  des 
animaux  morts  en  peu  de  temps,  la  rate,  et  éventuellement  le 
foie,  contiennent  des  granulations.  L'inoculation  de  10"^  tue  en 
13  à  2o  jours,  avec  abcès  local  et  généralisation  plus  ou  moins 
marquée  du  virus. 

Inoculations  dans  les  muscles  (de  la  fesse,  cobayes  m.  t  f.). 
10"^  et  10~*  ne  déterminent  qu'un  empâtement  transitoire, 
avec  ou  sans  apparition  d'un  petit  abcès  superficiel  :  il  se  produit 
souvent  un  peu  d'émaciation.  Avec  1  centigramme,  on  observe, 
au  contraire,  la  fonte  rapide  des  tissus  infectés;  la  peau  s'e^- 
charifie  sur  une  grande  étendue  et,  lors  de  la  chute  de  la  plaque 
nécrosée,  on  aperçoit  un  bourbillon  caséiforme  baignant  dans 
le  pus  et  laissant  à  sa  place,  lorsqu'on  l'enlève,  une  vaste  cavité 
anfractueuse.  La  mort  arrive  en  4  a  2  semaines. 
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INOCULATIONS  INTRAPÉRITONÉALES,  AVEC  LES  ÉCHAN- 
TILLONS M  ET  C,  CHEZ  LE  COBAYE  FEMELLE 
ADULTE 

Nous  recommandons,  à  ceux  qui  voudraient  répéter  nos 
expériences.  A! éliminer  —  plus  encore  ici  que  pour  les  autres 
modes  d'inoculation  —  les  vieilles  femelles^  d'ordinaire  peu 
résistantes,  et  surtoutlas  femelles  pleines  ^  hypersensibles  (prin- 
cipalement à  rinfection  intra-abdominale). 

EXPOSÉ   DES   FAITS 

Expériences  avec  le  virus  M.  —  Les  doses  de  lO'^ ,  10* ,  10^ , 
10"*,  10"^  n'ont  jamais  produit  d'accidents  (tout  au  plus  un  peu 
d'émaciation  transitoire  avec  10"*). 

Entre  10  *  et  1/2  centigramme,  les  résultats  varient,  comme 
pour  l'inoculation  intrapleurale  pratiquée  chez  les  animaux  des 
deux  sexes.  Certains  sujets  résistent,  après  avoir  quelquefois 
offert  un  petit  nodule^  suppuré  ou  non,  au  niveau  de  la  piqûre 
de  l'aiguille;  d'autres  succombent,  en  quelques  jours  ou  quel- 
ques semaines,  à  un  véritable  empoisonnement,  car  on  ne 
retrouve  aucune  trace  des  germes  inoculés,  ni  dans  l'abdomen 
ni  ailleurs;  rarement,  on  assiste  à  l'apparition  à! accidents 
farcineux^  lesquels  se  localisent  volontiers  aux  cavités 
splanchniçues  :  poches  fibro-caséeuses  ou  fibro-purulentes, 
siégeant  dans  Tépiploon,  le  mésentère,  les  ligaments  séreux  du 
foie  et  de  la  rate,  les  ganglions  bronchiques,  etc..  Certaines 
des  poches  péritonéales  peuvent  adhérer  à  la  paroi  abdominale, 
certaines  sont  entourées  de  granulations  morveuses  satellites. 

Avec  1  centigramme  (dose  sûrement  mortelle  jadis),  les 
résultais  se  montrent  différents  aujourd'hui  selon  les  animaux; 
un  petit  nombre  supporte  l'inoculation,  le  reste  meurt  :  tantôt, 
de  péritonite  suraiguë  (inutile  de  décrire  à  nouveau  ses  carac- 
tères), en  24-36  heures;  tantôt,  d'intoxication  rapide  ou  lente; 
ailleurs,  de  farcin  subaigu,  local,  «  métastatique  »,  ou  mixte.  Le 
farcin  «  métastatique  »  peut  être  interne  ou  externe;  le  farcin 
local  se  traduit  par  la  formation  d'un  abcès  de  la  paroi,  compa 
rablc  à  l'abcès  thoracique  des  sujets  inoculés  dans  la  plèvre. 
Nous  ferons  remarquer,  en  y  insistant  tout  particulièrement^ 
que  cet  abcès  de  la  paroi  abdominale,  assez  fréquent  chez  la 
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femelle  à  la  suite  de  l'injection  de  1  centigramme  dans  le  péri- 
toine, n^  jamais  été  observé  chez  le  mâle^  infecte  de  la  même 
façon.  De  même,  pour  les  petits  nodules  dont  nous  parlions  plus 
haut  (inoculation  de  10"*  à  1/2  centigramme).  C'est  là  un  point 
important  et  sur  lequel  nous  reviendrons  plus  tard. 

Expériences  avec  le  virus  C.  —  La  dose  de  10"*  ne  produit 
aucun  effet.  10"*  tue  en  11-29  jours  (c.  e.),  avec  ou  sans  nodule 
pariétal,  mais  avec  lésions  farcineuses  constantes  (péritonéales, 
principalement).  10"*  amène  la  mort  en  10-16  jours  (c.  e.);  on 
observe  les  mêmes  phénomènes  que  dans  le  cas  précédent,  et  il 
s'y  ajoute,  d'ordinaire,  une  éruption  granulique  sur  la  rate,  le 
foie,  le  péritoine.  10*  provoque  habituellement  l'apparition  d'une 
péritonite  suraiguë,  1  centigramme  toujours. 

E\EMPLRS  d'inoculations  INTRAPÉRÏTONÉALES,  CHEZ  LE  MALE 
ET    LA    FEMELLE,    AVEC    LES    MÊMES    DOSES    d'uNE    MÊME    ÉMLLSION. 

Comme  on  le  voit,  il  existe  une  différence  énorme  entre  la 
sensibilité  des  cobayes  mâles  et  celle  des  cobayes  femelles, 
vis-à-vis  de  l'inoculation  intrapéritonéale  du  virus  morveux. 
Avant  de  rechercher  le  motif  d'une  telle  différence,  il  nous  a 
paru  intéressant  de  rapporter  quelques  expériences,  choisies 
parmi  un  très  grand  nombre,  et  dans  lesquelles  la  même  dose 
de  la  même  dilution  a  été  injectée,  parallèlement,  à  des  animaux 
des  deux  sexes. 

On  inocule,  en  même  temps,  2  cobayes  femelles,  pesant  565  et  6i0  grammes 
et  5  cobayes  mAles,  de  525  grammes  chacun.  Tous  les  animaux  reçoivent 
iO^  (virus  M)  dans  le  péritoine.  Les  femelles  résistent  ;  les  mâles  succombent^ 
respectivement  i3  jours  i/2  et  31  jours  i/2,  avec  les  lésions  classiques. 

On  inocule,  en  même  temps,  2  femelles  (500  et  510  grammes)  et  2  mftlcs 
(505  et  525  grammes).  Chaque  animal  reçoit  10-*  (virus  M);  les  femelles  résis- 
tent; les  mâles  meurent  (18  jours  1/2  et  6  jours  1/2),  avec  les  lésions  clas- 
siques. 

On  inocule,  en  même  temps,  une  femelle  (500  grammes)  et  un  mâle 
(580  grammes),  avec  iO-*  (virus  M.)  La  femelle  résiste;  le  mâle  succombe 
en  26  jours  i/2  (lésions  classiques). 

On  inocule,  en  même  temps,  une  femelle  (540  grammes)  et  un  mâle 
(500  grammes),  avec  i/2  centigramme  (virus  M).  La  femelle  résiste  (éma- 
ciation  et  retour  à  la  santé)  ;  le  mâle  périt  en  A  jours  i/2  (lésions  classiques). 

On  inocule,  en  même  temps,  2  femelles  (600  et  790  grammes)  et  2  mâles 
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(605  et  770  grammes),  avec  un  centigramme  (virus  M).  Les  femelles  résistent 
(émaciaiion  et  retour  à  la  santé);  les  mâles  succombent  (iO  et  12  jours, 
lésions  classiques). 

Des  expériences  identiques  ont  été  faites  avec  le  virus  C. 
Les  doses  comprises  entre  10"^  et  10"^  (inclusivement)  se  sont 
toujours  montrées  inoffensives  pour  les  femelles,  comme  nous 
l'avons  dit  plus  haut.  Inutile,  d'ailleurs,  de  multiplier  les  exemples, 
chacun  pouvant  vérifier  aisément  l'exactitude  d'un  fait  aussi 
général  que  celui  qui  nous  occupe. 

RAISON   DES   DIFFÉRENCES    OBSERVÉES  A   LA   SUITE   DES   INOCULATIONS 
INTRAPÉRITONÉALES  CHEZ  LE  MALE  ET  LA  FEMELLE 

A  priori,  il  apparaît  que  ces  différences  doivent  tenir  simple- 
ment à  ce  que  la  séreuse,  qui  revêt  la  face  péritonéale  du 
musculus  testis,  offre,  vis-à-vis  du  virus  morveux,  une  bien 
plus  grande  sensibilité  que  le  reste  de  la  séreuse  abdominale, 
celle-ci  jouissant  du  pouvoir  d'annihiler  complètement  et  rapi- 
dement des  doses  parfois  très  élevées  de  virus,  celle-là  se  mon- 
trant incapable  d'avoir  raison  de  quelques  unités. 

Si  c'est  là,  vraiment,  la  seule  raison  des  phénomènes 
observés,  il  suffira  de  châtrer  le  cobaye  mâle,  pour  lui  conférer 
la  faculter  de  résister  à  toute  dose  de  virus  supportée  par  la 
femelle.  L'expérience  prouve  qu'il  en  est  ainsi.  Rien  de  plus 
facile  que  d'enlever  le  testicule  et  de  détruire  son  muscle  du 
même  coup,  par  la  voie  scrotale.  Nous  recommanderons  seule- 
ment de  pratiquer  une  ablation  bien  complète  —  de  ne  pas 
faire  de  ligatures  —  et  d'attendre  quelque  temps  avant  l'inocu- 
lation d'épreuve.  En  effet,  des  restes,  môme  minimes,  des 
tissus  «  hypersensibles  »;  une  irritation,  aseptique  cependant, 
déterminée  et  entretenue  parle  fil  à  ligature;  une  infection 
trop  précoce,  surprenant  les  moignons  en  voie  de  cicatrisation, 
suffiront  à  permettre  Téclosion  de  lésions  morveuses.  On  voit  se 
former  alors  une  induration  bilatérale,  limitée  à  la  région  des 
anneaux  et  pouvant  atteindre  le  volume  d'un  gros  pois.  Lorsque 
la  vie  vient  à  se  prolonger,  la  tumeur  se  ramollit  et  a  même  le 
temps  de  s'ouvrir  au  dehors.  Le  peu  d'animaux,  observés  par 
nous,  ont  tous  succombé;  mais  nous  estimons  que  la  guérison 
n'est  nullement  impossible,  nous  basant  sur  la  première  de  deux 
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expériences  relatées  plus  loin,  lesquelles  concernent  la  castra- 
tion pratiquée  chez  le  cobaye  déjà  infecté. 

Une  dernière  précaution  à  prendre,  si  Ton  veut  réussir, 
consiste  à  ne  châtrer  que  des  animaux  bien  robustes;  les  sujets 
un  peu  faibles  supportent  mal  l'opération  et  meurent  cachectiques, 
après  un  temps  parfois  assez  long,  sans  lésion  aucune. 

Ceci  dit,  voici,  à  titre  d'exemples,  deux  expériences  qui 
prouveront  que,  chez  le  mâle,  la  cavité  générale  du  péritoine 
n'est  réellement  pas  plus  sensible  au  bacille  de  la  morv^e  que 
chez  la  femelle. 

On  inocule,  simultanément,  40-*  (vinis  M)  dans  le  péritoine  d'une  femelle 
(580  gr.),  d'un  mâle  (570  gr.),  et  d'un  mâle  châtré  depuis  35  jours  (ôiOgr.). 
Le  mdle  meurt  en  i8  jours  i/i,  avec  les  lés.  cl.  ;  la  femelle  résiste  (et  reçoit 
ensuite,  impunément,  3  inoculations  de  40-*  dans  le  péritoine);  le  mdle 
chdtré  résiste  également  (sacriflé  après  400  jours  —  poids  750  grammes  — 
il  ne  montre  aucune  lésion). 

On  inocule,  simultanément,  4/2  centigramme  (virus  M)  dans  le  péritoine 
d'une  femelle  (750  gr.),  d'un  mâle  (7tO  gr.),  et  d'un  mâle  châtré  depuis 
74  joure  (530  gr.),  Le  mdle  meurt  en  7  jours  4/2,  avec  les  lés.  cl.  ;  la  femelle 
résiste  (émaciation  modérée);  le  mdle  chdtré  résiste  également  (après  avoir 
maigri  un  peu,  il  augmente  progressivement  de  poids  et,  au  bout  d'un  an. 
pèse  1,430  gr, —  une  pareille  hypersarcie  est  de  règle  chez  tous  les  animaux 
châtrés). 

Ces  expériences  prouvent  également  que  la  cavité  des  bourses 
n'offre  pas  une  sensibilité  supérieure  à  celle  du  péritoine  mâle 
et  femelle  (exception  faite,  naturellement,  pour  la  zone  vulné- 
rable du  péritoine  mâle).  L'étude  anatomo-clinique  nous  avait 
déjà  conduit  à  cette  conclusion,  en  nous  montrant  que,  dans  la 
forme  scrotale.  la  séreuse  des  bourses  ne  se  prend  que  secon- 
dairement et  que,  dans  la  forme  ectopique,  elle  peut  demeurer 
indéfiniment  saine.  Toutefois,  si  on  accumule,  à  son  niveau, 
une  grande  quantité  de  germes,  il  n'est  pas  étonnant  que  l'on 
réussisse  à  déterminer  une  réaction  inflammatoire.  Celle-ci  se 
limite  d'ailleurs  rapidement  et  aboutit  à  la  production  des  lésions 
bénignes.  En  voici  un  exemple. 

(A).  On  inocule,  dans  chacune  des  séreuses  scrotales  d'un  cobaje  mftJc 
(620  gr.),  i/2  centigramme  (virus  M)  :  empâtement  des  bourses,  avec  rougeur 
de  la  peau;  puis,  rétrocession  des  phénomènes  inflammatoires,  qui  aboutis- 
sent à  la  formation  de  deux  nodules  cutanéo-sous  cutanés,  auxquels  adhère 
rexlrémité  inférieure  des  testicules.  Ces  nodules  se  ramollissent,  puis  s'ou- 
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vrent successivement, le  gauche  d'abord.  La  suppuration  dure  assez  longtemps. 
Le  testicule  droit  finit  par  se  libérer,  l'autre  demeure  fixé  dans  le  scrotum» 
mais  sain.  Emaciatîon  marquée,  tardive,  suivie  de  retour  à  la  normale  et 
d'augmentation  de  poids.  Après  il6  jours,  670  grammes  (+  50):  Tahimal  va 
très  bien;  à  droite,  la  cavité  scrotale  et  le  testicule  ont  repris  leure  carac- 
tères physiologiques;  à  gauche,  la  cavité  scrotale  a  disparu  en  partie  et  le 
testicule  adhère  à  ses  parois.  On  injecte,  sous  la  peau  de  l'abdomen,  i  centi- 
gramme de  bacilles  morveux  tués  par  l'alcool-éther  (virus  M —  en  abrégé» 
1  centigr  Mas)  :  réaction  normale.  Après  25  jours,  on  inocule  10-*  (virus  C) 
sous  la  peau  :  petit  nodule  suppuré,  rapidement  guéri.  (Un  témoin  meurt  en 
20  jours.)  L'animal  est  encore  eu  observation. 

Cet  exemple  montre,  une  fois  de  plus,  que  les  lésions  du 
cobaye  mâle  ne  peuvent  être  reproduites  que  si  l'on  s'attaque 
directement  à  la  séreuse  qui  revêt  la  face  péritonéale  du  muscle 
testiculaire  ;  il  montre  aussi  que  nous  avions  raison  de  considé- 
rer la  cavité  scrotale,  à  notre  point  de  vue^  comme  une  simple 
tourse  séreuse  sous-cutanée. 

Mais  comment  expliquer  cette  curieuse  vulnérabilité  de  la 
partie  du  péritoine  qui  tapisse  le  musculus  testis  ?  On  est  porté  à 
incriminer  tout  d'abord  l'influence  des  mouvements,  si  fréquents, 
de  ce  muscle,  constituant,  pour  la  séreuse  qui  le  recouvre,  une 
source  de  tiraillements  et  de  frottements  répélés,  très  propre  à 
créer  là  un  lieu  de  moindre  résistance.  Qui  ne  sent,  cependant, 
ce  qu'une  telle  explication  offre  d'insuffisant?  Nous  apprend-elle 
pourquoi  cette  vulnérabilité  se  manifeste  élecfivement  vis-à-vis 
des  bacilles  morveux  (çX  d'un  très  petitnombre  d'autres  germes), 
si  électivement  même  qu'elle  peut  être  mise  en  évidence  par 
injection  intra-péritonéale  de  bacilles  morts  (u6i  infra)'i 

Avant  de  terminer  ce  chapitre,  nous  signalerons  3  expé- 
riences que  pourront  faire  ceux  qui  voudront  aller  plus  loin  que 
nous  dans  l'analyse  des  localisations  initiales  de  la  morve  chez  le 
cobaye  mâle.  Ces  expériences  consisteront,  après  laparotomie, 
à  détacher  simplement  les  testicules  de  leurs  muscles,  en  les 
laissant  dans  l'abdome;!  —  à  les  détacher,  puis  à  les  enlever 
—  ou  à  les  détacher,  les  conserver  et  détruire  le  musculus  tes- 
tis; on  laissera  passer  un  certain  temps,  puis  on  inoculera  le 
nrus  dans  le  péritoine  des  animaux  soumis  h  ces  3  ordres  de 
mutilations. 

Nous  mentionnerons  aussi  l'intérêt  qu'il  y  aurait  à  étudier 
la  chirurgie  de  la  morve   expérimentale,  notamment  sur   le 


Digitized  by  LjOOQIC 


052  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

cobaye  mâle,  en  infectant,  par  exemple,  celui-ci  avec  des  doses 
diverses  de  virus  et  en  enlevant  les  testicules  à  des  intervalles 
variés.  Voici  deux  expériences  entreprises  dans  cet  ordre 
d'idées. 

(B).  Un  cobaye  mâle,  de  670  grammes,  reçoit  iO-*  (virus  M)  dans  le  péri- 
toine (un  témoin  meurt  en  25  jours,  avec  les  lés.  cl.)«  Le  lendemain,  aucun 
signe  anormal  du  côté  des  bourses.  On  enlève  les  testicules,  par  la  voie  scro- 
tale,  en  dilacérant  les  muscles  testicuiaires;  un  examen  attentif  ne  montre 
aucune  altération  des  parties  extirpées.  A  la  suite  de  l'opération,  empâtement 
des  bourses  et  un  peu  de  suppuration  bilatérale,  venant  des  moignons  (ouver- 
ture au  dehors  et  guérison).  Emaciation  maxima  :  —  430.  Après  91  jours, 
l'animal  pèse  7t0  grammes  (-h  30).  On  injecte,  sous  la  peau  de  Tabdomen, 
1  centigramme  Mae  :  empâtement  local  assez  marqué,  qui  diminue  de  volume 
et  s'indure,  puis  se  ramollit  au  centre;  mais  le  pus  se  résorbe.  Sous  ^n  con- 
cluons à  la  guérison  de  l'animal,  hypothèse  rendue  déjà  quasi  certaine  de 
par  la  clinique.  Après  20  jours,  nous  l'éprouvons  sous  îa  peau  (côté  droit  de 
l'abdomen)  avec  iO-^  (virus  C).  Abcès  local  qui  guérit;  tuméfaction  des  gan- 
glions inguinaux  droits,  puis  gauches.  Ensuite,  phénomènes  de  farcin 
subaigu  :  tuméfaction  des  ganglions  axillaircs  droits;  abcès  du  dos,  qui  s'ouvre 
ot  guérit;  ulcérations  scrotales  bilatérales,  qui  guérissent  aussi.  La  santé, 
d'abord  conservée,  s'altère  de  plus  en  plus  et  de  nouveaux  phénomènes 
apparaissent  :  abcès  de  la  nuque,  demeurant  stationnaire  ;  ouverture  des 
ganglions  inguinaux  gauches,  puis  droits;  collections  au  niveau  des  poignets 
droit,  puis  gauche.  Enfin,  l'animal  est  pris  de  paraplégie,  avec  incontinence 
des  réservoirs  et  on  le  sacrifie  après  11  jours;  à  l'autopsie,  éruption  granu- 
leuse sur  la  rate.  (Le  témoin,  qui  avait  reçu  également,  sous  la  peau, 
10-5  de  virus  C,  était  mort  en  14  jours  1/2,  avec  abcès  local,  «  orchite  » 
gauche  et  granulations  spléniques).  On  peut  voir  que  l'ablation  des  testL 
cules,  pratiquée  le  lendemain  de  l'inoculation,  a  exercé,  sur  la  marche  de 
l'infection,  une  action  des  plus  favorables,  la  guérison  consécutive  ne  fai- 
sant aucun  doute  pour  nous.  Mais  cette  infection  curable  n'a  laissé  à  sa  suite 
qu'une  résistance  limitée  vis-à-vis  du  virus  C. 

(C).  Un  cobaye  mâle  (625  gr.)  reçoit  10-2  (virus  M)  dans  le  péritoine,  en 
même  temps  que  le  précédent  (même  témoin  aussi).  Le  surlendemain, 
bourses  encore  normales;  on  enlève  les  testicules,  qui  paraissent  sains. 
Empâtement  consécutif  du  scrotum,  suivi  de  suppuration  du  moignon  gau- 
che. Guérison  sans  emaciation.  Après  78  jours,  on  inocule  10-»  (virus  C)  sous 
la  peau  (côté  gauche  de  l'abdomen).  Abcès  local  qui  guérit;  ulcération  scro- 
tale  à  gauche,  qui  guérit  aussi  ;  tuméfaction  des  ganglions  inguinaux  gau- 
ches. Emaciation  moyenne  ( —  80),  suivie  de  retour  à  la  normale,  puis 
d'augmentation  continue  de  poids.  —  Après  54  jours,  800  grammes  ;  on 
injecte,  sous  la  peau,  5  centigrammes  de  malléine  sèche  (malléine  brute, 
précipitée  par  l'alcool,  puis  séchée  dans  le  vide  ;  5  centigr.  =  2  c.  c,  75  de 
mail,  brute),  dissoute  dans  un  peu  d'eau  :  le  cobaye  ne  montre  pas  plus  de 
réaction  locale  (ju'un  témoin  neuf,  de  même  poids  (le  lendemain,  œdème 
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modéré,  mou,  allongé,  avec  teinte  rosée  de  la  peau;  le  surlendemain,  cet 
œdème  durcit  et  commence  à  diminuer  de  volume  ;  après  4  jours,  tout  est 
uni);  mais  on  voit  bientôt  survenir  des  phénomènes  de  farcin  subaigu: 
ouverture  des  ganglions  inguinaux  gauches,  qui  étaient  demeurés  un  peu 
tuméfiés;  apparition  d'un  ganglion  axillaire  gauche,  qui  atteint  le  volume 
d'un  œuf  de  pigeon  et  suppure  ;  abcès  de  la  nuque  ;  émaciation  rapide,  sur- 
tout dans  les  derniers  jours  de  la  vie.  Mort  en  56  jours  1/2;  à  Tautopsie, 
aucune  lésion  viscérale.  (Le  témoin,  qui  avait  reçu  également,  sous  la 
peau,  iO-4  de  virus  C,  était  mort  en  il  jours  i/2.  avec  abcès  local  ;  abcès  de 
la  patte  antérieure  gauche,  compliqué  de  tuméfaction  des  ganglions  axil- 
laires  correspondants  ;  et  éruption  granuleuse  sur  le  foie  et  la  rate.)  Cette 
observation  montre  que  Tablation  des  testicules,  pratiquée  le  surlendemain 
de  l'inoculation,  peut  encore  être  suivie  de  guérison  (tout  au  moins  la  clini- 
gue  rend  Thypothèse  de  la  guérison  plus  que  probable,  dans  le  cas  qui  nous 
occupe).  La  résistance,  offerte  ensuite  par  Tanimal  vis-à-vis  du  viinis  G,  nous 
semble  très  remarquable.  Il  est  même  permis  de  supposer  que  le  cobaye 
aurait  pu  arriver  à  se  débarrasser  complètement  des  germes  morveux  sans 
l'injection  de  malléine  qui,  en  réveillant  l'activité  du  foyer  ganglionnaire 
de  l'aine  gauche,  a  permis  le  développement  des  a  métastases  »  consécutives 
et,  partant,  la  mort  du  sujet. 

Ces  doux  expériences  établissent,  à  n'en  pas  douter,  Vin- 
fluence  thérapeutique  de  la  castration^  pratiquée,  même 
2  jours,  après  l'inoculation  intrapéritonéale. 

n  serait  également  indiqué  d'enlever  les  ganglions  morveux^ 
consécutifs  aux  abcès  sous-cutanés  guéris,  ganglions  dans  les- 
quels le  virus  semble  d'ordinaire  âe  cantonner  exclusivement. 
Etc.,  etc.,  la  morve  constituant,  par  la  variété  de  ses  localisa^ 
tions,  un  excellent  test-objet  pour  la  chirurgie  expérimentale 
des  maladies  infectieuses. 

INOCULATIONS  RÉPÉTÉES  DE  VIRUS  M  CHEZ  LE 

COBAYE  ADULTE.  —  IMMUNISATION,  PAR  LE 

VIRUS  M,  CONTRE  LES  VIRUS  M  ET  C 

Ayant  déterminé,  avec  précision,  aux  diverses  étapes  de  sa 
baisse  de  virulence,  l'activité  des  diverses  doses  du  virus  M, 
administré  par  diverses  voies,  nous  avons  été  amené,  corréla- 
tivement, à  étudier  l'effet  des  réinoculations  de  ce  virus, 
pratiquées  soit  avec  des  doses  toujours  inoffensives,  soit  avec 
des  doses  croissantes.  Ces  réinoculations  avaient,  naturelle- 
ment, pour  objet,  d'immuniser  les  cobayes  contre  l'échantillon 
M  et,  si  possible,  contre  l'échantillon  C.  Une  grande  quantité 
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du  nez  »,  ordinairement).  Quand  on  passe  à  1  centigramme,  il 
faut  se  méfier  de  l'apparition  du  farcin  subaigu  à  la  2®  ou 
3®  inoculation.  Il  est  vrai  que  ce  farcin  a  toujours  revêtu  un 
caractère  curable,  dans  les  cas  où  nous  l'avons  observé, 
témoin  les  2  observations  suivantes  : 

(0).  Un  cobaye  mâle  (626  gr.)  reçoit  6  fois  10-2,  puis  3  fois  10-i,  sous  la 
peau  (intervalles  :  9-39  jours)  ;  aucun  efWt,  ou  émaciation  (généralement 
modérée).  A  la  suite  de  la  dernière  inoculation,  on  observe  une  minime 
suppuration,  rapidement  guérie.  48  jom^  après,  860  grammes  (  +  235)  ;  on 
injecte  i  centigramme  dans  les  muscles  :  injection  bien  supportée.  8  jours 
après,  encore  i  centigramme  :  tuméfaction  transitoire  des  ganglions  ingui- 
naux gauches  ;  le  testicule  droit  se  prend  ensuite,  mais  redevient  vite  mobile. 
67  jours  après,  9i0  grammes  (+  50);  on  injecte  1  centigramme  Mae  sous 
la  peau:  abcès,  que  Ton  ponctionne;  élimination  d'un  boui'billon  et  cicatri- 
sation en  peu  de  temps  (absence  de  germes,  dans  l'abcès,  démontrée  par 
Teiamea  microscopique,  la  culture  et  l'inoculation).  22  jours  après, 
9&)  granames  (  +  30)  ;  seconde  injection  de  4  centigramme  Mœ  :  nouvel 
abcès,  à  guérison  rapide  ;  émaciation  moyenne  (maximum  —  90).  Après 
3i  jours,  930  grammas  (—  30)  ;  on  injecte  encore  1  centigramme  Mae  sous 
la  peau  :  réaction  plus  violente  que  dans  les  2  cas  précédents  :  eschare  ; 
ulcération;  suppuration,  qui  élimine  le  bourbillon;  cicatrisation  sans  encom- 
bre, mais  émaciation  marquée  (maximum  —  140).  Après  108  jours, 
920  grammes  (—  10)  ;  encore  1  centigramme  Mae  sous  la  peau  :  empâte- 
ment meu'qué.  qui  rétrocède  en  majeure  partie  et  aboutit  à  un  abcès  limité; 
peu  d'émaciation  (maximum  —  30).  Après  41  jours,  990  grammes  (+  70)  ; 
encore  1  centigramme  Mae  sous  la  peau  :  empâtement  mojen,  devenant 
fluctuant  en  un  point;  il  sort  un  peu  de  pus,  par  un  orifice  excessivement 
petit  (correspondant  à  la  piqûre  de  l'aiguille)  et,  ensuite,  une  assez  grande 
quantité,  par  un  second  orifice,  voisin  du  premier  et  plus  grand  ;  émaciation 
moyenne  ( —  60).  Après  44  jours,  920  grammes  (—70);  6e  injection  de 
1  centigramme  Mœ  sous  la  peau  :  réaction  moyenne  ;  augmente  régulière- 
ment de  poids  ;  après  43  jours,  102  grammes  (-}-  100)  :  on  le  saigne  à  blanc, 
pour  étudier  les  propriétés  de  son  sérum  (ubi  infra)  ;  Tautopsie  ne  montre 
aucune  lésion  morveuse. 

(E).  Un  cobaye  mâle  (700  gr.)  reçoit  9  fois  10-2  dans  les  muscles  (inter- 
valles :  7-27  jours)  :  aucun  effet,  ou  émaciation  moyenne.  On  injecte, 
ensuite,  une  fois  lO-i,  puis  3  fois  1  centigramme  (intervalles  :  6-29  jours)  : 
les  3  dernières  inoculations  amènent  une  émaciation  marquée  et  la  dernière 
des  phénomènes  de  farcin  subaigu  :  énorme  masse  ganglionnaire  dans 
l'aine  gauche  —  puis,  tuméfaction  des  ganglions  inguinaux  droits  —  puis, 
abcès  de  la  patte  antérieure  gauche  —  ensuite,  engorgement  des  glandes  de 
IVisselle  gauche.  Tous  ces  accidents  guérissent  peu  à  peu,  par  résolution  (à 
la  suite  d'oscillations,  pour  ce  qui  concerne  les  ganglions  inguinaux  droits). 
Finalement,  un  petit  abcès,  survenu  au  poignet  droit,  s'ouvre  et  se  cicatrice 
rapidement. La  guérison  est  totale  après  110  jours.  Ace  moment,  l'animal 
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pèse  1,020  grammes  (+  320)  et  offre  une  excellente  santé.  447  jours  après  la 
dernière  inoculation  de  4  centigramme,  on  injecte  4  centigramme  M«£  sous 
la  peau  :  empâtement  moyen,  de  consistance  moyenne,  qui  s'allonge 
d'abord,  puis  durcit  et  se  résorbe,  après  s'être  temporairement  ramolli  au 
centre.  Emaciation  moyenne  (maximum  —  70).  Après  27  jours,  on  saigne 
l'animal,  pour  étudier  les  propriétés  de  son  sérum  (ubi  infra).  Cette  saignée 
entraîne  une  perte  de  poids  marquée  ( —  490),  suivie  d'un  retour  à  la  nor- 
male. 455  joui*s  après  l'injection  de  4  centigramme  Mae  (427  jours  après  la 
saignée),  on  inocule  40-2  (virus  C)  sous  la  peau  :  abcès  à  marche  aigué, 
sans  retentissement  ganglionnaire;  guérison  complète  au  bout  d'un  mois 
(un  témoin  de  1,000  grammes  meurt  en  23  jours  :  abcès  local,  tuméfaction 
des  ganglions  inguinaux  correspondants,  «  orchite  métastatique  »  bilatérale, 
pustules  à  la  face.  A  l'autopsie  :  granulations  spléniques,  pus  dans  les  gan- 
glions de  l'aine,  lésions  génitales  appartenant  à  la  forme  scrotale  aiguë).  On 
saigne  alors  l'animal  à  blanc,  pour  étudier  les  propriétés  de  son  sérum  (ubi 
infra).  L'autopsie  ne  révèle  aucune  lésion  morveuse. 

L'inoculation  répétée  de  40*,  dans  la  plèvre^  se  montre 
presque  toujours  inoffensive.  Certains  sujets,  cependant, 
la  supportent  mal  et  peuvent  même  offrir  des  accidents  curables, 
tel  le  cobaye  dont  voici  l'observation  très  résumée  : 

Un  cobaye  mâle  (745  gr.)  reçoit  2  fois  40-2,  dans  la  plèvre,  à  9  jours 
d'intervalle).  La  seconde  inoculation  provoque  une  emaciation  très  forte  et 
durable.  6  mow  après  cette  seconde  inoculation,  on  réinjecte  40-2  :  emacia- 
tion marquée;  le  testicule  gauche  se  prend,  puis  redevient  mobile;  la  santé 
générale  se  rétablit  sans  encombre.  L'autopsie,  pratiquée  plus  tard,  l'animal 
ayant  succombé  à  la  «  maladie  du  nez  »,  a  démontré  Vabsence  de  lésions 
morveuses  et  la  guérison  complète  des  accidents  du  testicule  gauche. 

On  peut  aussi  noter  de  Y  hypersensibilité^  quand  on  passe  à 
40"S  comme  dans  le  cas  suivant  (très  résumé  également.  — 
Nous  avons  limité,  le  plus  possible,'  le  nombre  des  observations 
rapportées  dans  ce*  travail  et  nous  les  avons  souvent  réduites  à 
leurs  traits  essentiels,  afin  de  ne  pas  surcharger  le  texte)  : 

Un  cobaye  femelle  (550  gr.)  reçoit  2.40-*  dans  la  plèvre,  puis  6  fois  40-2 
(intervalles  :  40-35  jours).  40  jours  après  la  dernière  inoculation,  on 
injecte  40*  :  Vanimal  meurt  dans  la  nuit.  A  l'autopsie  :  épanchement 
pleural  bilatéral,  abondant,  gommeux,  rougeâtre,  pauvre  en  leucocytes  et 
en  microbes;  rien  ailleurs  (un  témoin,  inoculé  dans  la  plèvre  avec  40-*  a 
parfaitement  résisté).  Cette  observation  constitue  un  schéma  parfait  de 
r hypersensibilité  au  virus  de  la  morve.  Voici,  en  effet,  un  animal  qui 
résiste  d'abord  à  2.40-1  et  qui,  après  6  injections  de  40-»,  ne  pouvant  plus 
supporter  40-i,  périt  en  quelques  heures  —  alors  que  l'infection  par  40-i 
constitue  une  exception  et  suit  toujours  une  marche  lente. 
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Mais  l'hypersensibilité  n'est  nullement  de  règle  dans  ces 
conditions  (témoin,  Tobservation  N)  et,  quand  elle  se  produit, 
tout  peut  se  borner  à  l'apparition  d'accidents  curables 
(exemple;  le  cobaye  I). 

Les  cobayes  femelles  peuvent  être  soumis  impunément, 
d'habitude,  à  des  inoculations  intrapéritonéales  réitérées  de 
10"*.  Cependant  les  cas  de  mort,  par  cachexie,  ne  constituent 
pas  une  rareté.  En  voici  un  exemple  : 

Un  cobaye  femelle  (650  gr.)  reçoit  10-2  dans  le  péritoine  :  émacialion 
transitoire.  Après  15  jours,  on  réinocule  10-*  :  émaciation  forte  et  durable. 
Après  \  Ai  jours  y  nouvelle  injection  de  10-*;  mort  en  27  jours  1/2,  sans 
aucune  lésion  morveuse. 

Les  injections  répétées  de  10**  demeurent  habituellement 
inoflFensives,  mais,  avec  1/2  centigramme,  il  faut  aller  pru- 
demment, car  les  animaux  maigrissent  beaucoup. 

IMMUNISATION,  PAR  LE  VIRUS  M,  CONTRE  LE  VIRUS  M 

Les  observations  qui  suivent,  bien  peu  nombreuses  mal- 
heureusement et  trop  «  dépareillées  »  —  on  sait  pourquoi,  — 
démontreront,  cependant,  la  possibilité  d immuniser  le  cobaye^ 
par  les  bacilles  morveux  vivants^  cantine  ces  mêmes  bacilles 
vivants;  la  vaccination,  vis-à-vis  du  mode  d'infection  homo- 
logue ou  non,  a  été  réalisée,  au  moyen  d'inoculations  sous  la 
peau,  dans  les  muscles...  à  dose  inoffensive  (au  moins  au  début). 
Nous  y  joindrons  Thistoire  de  deux  cobayes  mâles,  immunisés, 
contre  l'injection  intrapéritonéale  de  virus  (dose  sûrement 
mortelle),  par  l'injection  intrapéritonéale,  unique  ou  2  fois 
répétée,  d'une  dose  limite;  et  celle  de  2  autres  mâles,  immu- 
nisés, contre  le  même  mode  d'infection,  par  l'inoculatipn  sous- 
cutanée  d'une  dose  parfaitement  active  (abcès  et  guérison).  Le 
poids  des  témoins  —  soit  dit  une  fois  pour  toutes  —  a  toujours 
été  égal  ou  supérieur  à  celui  des  sujets  que  l'on  éprouvait. 

Vaccination^  par  la  voie  intrapéritonéale^  contre  Vinfection 
intrapéritonéale  chez  le  cobaye  mâle. 

Au  début  de  nos  recherches,  alors  que  10"^  représentait  la 
dose  limite  infectante,  nous  avons  fait  un  certain  nombre 
-d'expériences,  destinées  à  savoir  si  l'on    ne   pourrait    point 
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immuniser  les  cobayes  mâles,  en  leur  administrant  une  pareille 
dose  à  2  ou  plusieurs  reprises.  Il  est  apparu  que  cette  méthode 
demeurait  généralement  inefficace.  On  voyait,  par  exemple, 
des  sujets  qui,  après  avoir  résisté  à  6  ou  7  injections  virulente» 
successives,  succombaient,  respectivement,  à  la  7«  ou  à  la  8*. 
Toutefois,  2  de  nos  animaux  ont  pu  acquérir  ainsi  une  immu- 
nité parfaite^  quoad  vitam^  bien  que  variable^  de  l'un  à  Tautre 
cas,  quoad  lœsionem.  Voici  leurs  observations  résumées  : 

(F).  Un  cobaye  mâlo  (635  gr.)  reçoit,  sans  dommage,  10-5  dans  le  péri- 
toine. 10  joui*s  après,  on  recommence  :  forme  ectopique  (type  scrotal),  suppu- 
ration, ouverture  et  guérison.  110  joui*s  après,  on  inocule  10-«  :  forme  ecto- 
pique (type  régressif)  à  droite,  rien  A  gauche  (un  témoin  meurt  en  18  jours  i/2). 
27  jours  après,  on  inocule  lO-i  :  forme  ectopique  bilatérale  (type  régressif  à 
droite  ;  à  gauche,  type  scrotal  suivi  d'ouverture  et  de  guérison).  L'animal  est 
égaré  pendant  les  vacances  (un  témoin  meurt  en  3  jours  1/2). 

(G).  Un  cobaye  mâle  (650  gr.)  reçoit,  sans  dommage,  10-5  dans  le  péri- 
toine. iO  jours  après,  on  recommence  :  même  résultat.  36  jours  après,  on 
inocule  10-*  :  aucun  effet  (un  témoin  meurt  en  21  joui-s  1/i).  44  jours  après, 
on  réinocule  lO--'  :  aucun  effet  (un  témoin  meurt  en  il  joura  4/2).  11  jours 
après,  on  injecte  10-3  :  l'animal  meurt,  en  quelques  joui's,  de  pasteurellose 
(contaminé,  sans  doute,  par  des  lapins  atteints  de  la  «  maladie  du  nez  »). 
A  l'autopsie  :  broncho-pneumonie  à  pasteurella  ;  pour  toute  lésion  morveuse» 
deux  fines  granulations  sur  le  musculus  testis  droit. 

Le  premier  cobaye,  s'élant  trouvé  évidemment  vacciné  dans, 
une  certaine  mesure  par  Finjection  initiale  de  40"^,  a  contracté, 
lors  de  la  réinoculation  de  cette  dose,  une  affection  curable,  qui 
Ta  presque  complètement  immunisé  vis-à  vis  de  10'^.  10'-  Ta 
rendu  moins  complètement  réfractaire  à  10*.  Il  convient  de  faire- 
remarquer,  dès  maintenant,  que  la  résistance  (plus  ou  moins, 
notable)  à  Fépreuve  intrapéritonéale,  que  Ton  peut  observer  h 
la  suite  d'accidents  génitaux  curables,  s'explique,  vraisemblable- 
ment, en  partie,  par  une  simple  diminution  de  la  surface- 
séreuse  hypersensible. 

Quant  à  Timmunité  du  second  cobaye,  elle  s'est  montrée 
totale^  à  deux  reprises,  vis-à-vis  de  10"*  (nous  aurons  à  nous, 
demander,  plus  tard,  jusqu'à  quel  point  des  immunités,  ainsi' 
obtenues,  doivent  être  considérées  comme  de  nature  locale).  40"*^ 
inoculé  ensuite,  n'avait  déterminé,  au  moment  de  la  mort, 
qu'une  lésion  unilatérale  fort  légère  ;  nous  ne  craignons  point 
d'affirmer  que   cette  lésion  aurait  aisément  guéri  ;   car,  lors^ 
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qu'on  voit  run  des  testicules  se  prendre,  chez  un  sujet  presque 
complètement  vacciné,  ce  testicule  redevient  toujours  mobile 
dans  un  bref  délai.  Nous  en  avons  déjà  cité  deux  exemples; 
nous  allons  en  retrouver  d'autres. 

Vaccination^  par  la   voie  intrapleurale ^   contre  tinfection 
intrapéritonéale  chez  le  cobaye  mâle. 
En  voici  un  exemple  : 

(H).  Un  cobaye  mule  (695  gr.)  reçoit,  sans  dommage,  6  injections  de  40-î 
dans  la  plèvre  droite  (intervalles  :  6-33  jours).  8  jours  après  la  dernière,  le 
poids  élHut  de  770  grammes  (+  75),  on  inocule  10-2  dans  le  péritoine  : 
aucun  effet  (un  témoin  meurt  en  20  jours).  L'immunité  est  donc  certaine, 
mais  elle  ne  suffit  pas  à  défendre  Tanimal,  20  jours  plus  tard,  contre  Tino- 
culation  sous-cutance  de  virus  C  (lO-i).  Voici,  brièvement,  ce  qui  fut  observé, 
à  la  suite  de  cette  inoculation  :  abcès  local  qui  guérit;  tuméfaction  des 
ganglions  inguinaux  du  même  côté  (droit);  eschare  scrotale  droite,  curable; 
infiltrations  massives  des  membres  (œdèmes,  puis  abcès);  paraplégie  et 
incontinence  des  réservoirs,  Le  cobaye  a  été  sacrifié  après  29  jours. 

Vaccination,  par  la  voie  intrapleurale,  contre  f  infection 
intrapleurale. 

Le  cas  suivant  nous  paraît  des  plus  typiques  : 

(I).  Un  cobaye  mâle  (590  gr.)  reçoit,  sans  dommage,  10-2  dans  la  plèvre 
(droite  —  les  inoculations  intrapl  eu  raies  ont  toujours  été  faites  de  ce  côté), 
tandis  qu'un  témoin  mâle,  inoculé  dans  le  péritoine,  meurt  en  11  jours  1/2. 
9  jours  après,  on  lui  injecte  dO-»  (un  témoin  mâle,  inoculé  dans  le  péritoine,, 
meurt  en  27  jours  1/2)  :  émaciation  transitoire  ;  le  testicule  ^uche  se  prend  et 
redevient  mobile,  50  jours  après,  seconde  inoculation  de  lO-i  :  émaciation 
transitoire.  12  jours  après,  2.10-i  :  aucun  effet.  4  jours  après,  5.10-*  (un  témoin 
mâle,  inoculé  dans  le  péritoine,  meurt  en  19  jours)  :  induration  de  la  paroi 
thoracique  au  niveau  de  l'injection.  8  jours  après,  1  centigramme  :  émacia- 
tion modérée,  25  jours  après,  1  centigramme  encore  :  aucun  effet;  l'indura- 
tion thoracique  guérit  peu  à  peu.  24  jours  après,  on  saigne  à  blanc  l'animal, 
pour  étudier  les  propriétés  de  son  sérum  {ubi  infra)  ;  V autopsie  ne  montre 
aucune  lésion  morveuse. 

Vaccination^  par  la  voie  intramusculaire,  contre  l'infection 
intrapéritonéale  chez  le  cobaye  mâle. 

L'observation  que  nous  allons  rapporter  doit  être  considérée 
comme  parfaitement  démonstrative,  puisque  les  accidents, 
observés  du  côté  du  testicule  droit,  ont  facilement  guéri  d'eux- 
mêmes. 
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(J).  Un  cobaye  mâle  (620  gr.)  reçoit  5  fois  10-2,  puis  2  fois  lO-i  et  une 
fois  1  centigramme,  dans  les  muscles  fessiers  (intervalles  :  40-8i  jours).  Ces 
injections  sont  suivies  d'effets  variables,  selon  les  cas  :  absence  de  réaction 
générale,  éraaciation  modérée,  forte  émaciation.  18  jours  après  la  dernière 
inoculation,  le  poids  étant  de  700  gramtnes  (+  80).  on  injecte  10-*  dans  le 
pérHoine  (un  témoin  .meurt  en  51  jours).  Le  testicule  droit  se  prend  et 
redevient  mobile.  L'animal  est  ensuite  soumis  à  une  série  d*injectit)ns  sous- 
cutanées  de  bacilles  tués  par  l'alcool-éther.  (Celles-ci  n'ont  pu  exercer  d'effet 
curalif,  la  seule  lésion  consécutive  à  l'épreuve  ayant  déjà  guéri  d'elle-même, 
comme  dans  les  cas,  déjà  cités,  où  les  sujets  n'ont  reçu  aucune  injection 
ultérieure  de  bacilles  morts).  22  jours  après  l'épreuve,  on  injecte  donc  1  cen- 
tigramme Mas  :  induration  locale,  eschare,  ulcération,  guérison.  21  jours  après, 
nouvelle  injection  de  1  centigramme  Mae  :  abcès,  qui  s'évacue  par  un  petit 
pertuis,  émaciation  guérison.  64  jours  après,  troisième  injection  de  1  centi- 
gramme Mae  :  empâtement,  qui  se  limite  et  ne  suppure  qu'en  un  point; 
émaciation.  Survient  la  «  maladie  du  nez  »,  qui  enlève  l'animal,  41  joura 
après  la  dernière  injection  de  bacilles  morts.  A  l'autopsie,  aucune  lésion 
morveuse. 

Vaccination,  par  la  voie  sous-cutanée,  contre  C infection 
sous-cutanée. 

Son  existence  est  démontrée  par  l'histoire  du  cobaye  suivant  : 

(K).  Un  cobaye  mâle  (640  gr.)  reçoit,  8  fois  de  suite,  10-2  sous  la  peau 
(intervalles  :  9-65  jours)  :  aucun  effet  ou  émaciation  légère.  Puis,  il  reçoit 
4  fois  10-1  (intervalles  :  6-15  jours);  2  fois  seulement,  on  constate  une 
émaciation  marquée,  mais  l'animal  offre  une  légère  hypersensibilité  locale, 
se  traduisant  par  Tupparition  de  nodules,  qui  manquent  ou  demeurent  à 
peine  appréciables  chez  les  témoins  (que  l'on  a  eu  soin  de  faire  chaque  fois). 
30  jours  après  la  dernière  inoculation,  on  injecte  1  centigramme  (dose  qui 
déterminait  toujours  un  abcès  et  le  plus  souvent  la  mort,  à  cette  époque)  : 
aucun  effet.  Une  seconde  inoculation  de  1  centigramme  a  été  également 
bien  supportée,  mais  l'animal  a  contracté  ensuite  «  la  maladie  du  nez  », 
qui  l'a  enlevé.  A  Vautopsie,  auctme  lésion  morveuse. 

Vaccination,  par  la  voie  sous-cutanée,  contre  l'infection 
intrapériionéale  chez  le  cobaye  mâle. 

Les  expériences  que  nous  allons  résumer  ont  été  faites,  au 
début  de  nos  Recherches,  alors  que  la  dose  de  40*,  introduite 
dans  le  tissiNcellulaire,  déterminait  constamment  la  production 
de  lésions  locales.  Ces  lésions,  le  plus  souvent  suivies  de  mort, 
guérissaient  cependant  exceptionnellement  et  pouvaient  alors 
laisser,  après  elles,  une  immunité  incontestable.  En  voici  la 
preuve  : 
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(L).  Un  cobaye  mâle  (615  gr.)  reçoit  IO-2  sous  la  peau  :  abcès,  qui  guérit 
par  ouverture  au  dehors.  83  jours  après,  on  injecte  IO-2  dans  le  péritoine 
(un  témoin  meurt  en  11  jours)  :  lésions  ectopiques  bilatérales;  résorption 
à  gauche  et  ouverture,  suivie  de  guérison,  à  droite.  L'animal  est  égaré 
pendant  les  vacances. 

(M).  Un  cobaye  mâle  (485  gr.)  reçoit  IO-2  sous  la  peau  :  abcès,  qui  guérit 
par  ouverture  au  dehors.  67  jours  après,  on  injecte  lO-s  dans  le  péritoine 
(un  témoin  meurt  en  6  jours  1/2)  :  aucun  effet,  12  jours  après,  on  injecte 
10-2  (un  témoin  meurt  en  8  jours  1/2)  :  forme  ectopique  régressive  bila- 
térale. L'animal  ayant  été  sacrifié  plus  tard,  Tautopsie  confirme  la  guérison 
complète  des  lésions  génitales  et  montre  Vabsence  de  toute  lésion  morveuse 
dans  l'organisme. 

IMMUNISATION,  PAR  LE  VIRUS  M,  CONTRE  LE  VIRUS  C. 

Les  observations  suivantes,  dont  nous  regrettons  le  faible 
nombre,  en  établiront  nettement  la  réalité.  Elles  se  rapportent, 
ici  encore,  à  des  sujets  vaccinés  de  diverses  façons  et  éprouvés 
par  diverses  voies. 

Vaccination^  par   la   voie  intrapleurale^  contre   r infection 
intrapéritonéale  chez  le  cobaye  mâle. 

Le  cas  que  nous  allons  rapporter  est  des  plus  instructifs. 

(N).  Un  cobaye  mâle  (765  gr.)  reçoit  3  fois  IO-2.  puis  3  fois  lO-i  (virus  M) 
dans  la  plèvre  droite  (intervalles  :  6-29  jours)  :  émaciation  modérée,  à  la 
suite  des  deux  dernières  injections.  12  jours  après  la  dernière,  le  poids 
de  860  grammes  (+95),  on  inocule  10-8  (virus  C)  dans  le  péritoine  :  aucun 
effet.  17  joui's  après,  on  inocule  19-5  (toujours  virus  C)  :  aucun  effet  (un 
témoin  meurt  en  11  jours  1/2).  6  jours  après,  on  inocule  10-*  (toujoui-s 
virus  C)  :  forme  scrotale  subaiguë,  des  deux  côtés;  pa^  d' émaciation.  Après 
49  jours,  on  sacrifie  Tanimal  ;  Taulopsie  révèle  les  lésions  habituelles  en 
pareil  cas. 

L'immunité,  incomplète  vis-à-vis  de  IQ-*,  s'est  donc  montrée 
absolue  vis-à-vis  de  10'^  et  10"^,  ce  qui  représente  déjà  un  degré 
très  manqué  de  résistance. 

Vaccination  par  la  voie  intrapéritonéale^  contre  tinfection 
intrapéritonéale  chez  le  cobaye  femelle. 

En  voici  un  exemple  : 

(0).  Un  cobaye  femelle  (770  gr.)  reçoit  IO-2  (virus  M)  dans  le  péritoine  : 
accouchement  prématuré  et  longue  émaciation.  166  jours  après,  on  réino- 
cule 10   ;  puis,  encore  4  fois  cette  môme  dose  (intervalles  :  12-37  jours)  : 
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émaciation  plus  ou  moins  mai-quée,  selon  les  cas.  20  jours  après  la  dernière 
inoculation,  on  injecte  lO-*  (toujours  virus  M)  :  émaciation  moyenne. 
U  joui-s  après,  on  inocule  40-»  (virus  C)  dans  le  péritoine  (un  témoin 
femelle  meurt  en  i9  jours)  :  nodule  profond  de  la  paroi  abdominale  au 
niveau  du  trajet  de  l'aiguille;  ce  nodule  atteint  le  volume  d'une  noisette, 
puis  rétrocède  sans  laisser  de  traces.  Emaciation,  ne  dépassant  point  — 
90'grammes.  U  jours  après  l'épreuve,  on  injecte  1  centigramme  Mae  sous  la 
peau  :  empâtement  marqué,  eschare,  ulcération,  issue  d'un  bourbillon 
(dont  la  nature  aseptique  est  démontrée  par  l'examen  microscopiq\ie,  la 
culture  et  l'inoculation);  suppuration  et  guérison;  émaciation  maxima  — 
40  grammes.  26  jours  après,  le  poids  étant  de  820(+50),  on  réinjecte  1  cen- 
tigramme Mae  sous  la  peau  :  empâtement  moyen,  petite  eschare,  ulcération, 
guérison  rapide,  mais  émaciation  forte  (maximum  —  260  gr.).  457  joui-s 
après,  le  poids  étant  de  810  (—  40),  on  prati(iue  une  3e  injection  de 
1  centigramme  Mœ  sous  la  peau  :  réaction  normale,  émaciation  marquée 
(maximum  —  430).  39  jours  après,  l'animal  pèse  800  grammes  (—  40);  on 
le  saigne  à  blanc  (voir  plus  loin,  les  propriétés  de  son  sérum).  L'autopsie  ne 
révèle  aucune  lésion  morveuse;  pour  toute  anomalie,  signalons  l'existence 
d'une  mince  bride  fibreuse,  rattachant  l'intestin  à  la  paroi  abdominale  et 
consécutive,  évidemment,  aux  lésions,  guéries,  de  cette  même  paroi.  Nous 
reviendrons  sur  l'observation  qui  vient  d'être  rapportée,  à  propos  de  l'étude 
des  immunités  «  locales  ». 

Vaccination^  par  la  voie  intrapéritonéale,  contre  V infection 

sous-cutanée. 
Mentionnons  d'abord  Thistoire  du  seul  cobaye  mâle,  inoculé 
dans  le  pe'ritoine  avec  le  virus  M,  et  ayant  guéri,  après  une 
atteinte  génitale  bénigne.  Cette  atteinte  lui  a  permis  de  supporter 
ultérieurement  l'injection  sous-cutanée  du  virus  C. 

(P).  Un  cobaye  mâle  (480  gr.)  reçoit  40*  (virus  M)  dans  le  péritoine,  au 
moment  où  cette  dose  n'infectait  plus  qu'à  titre  exceptionnel  :  dévelop- 
pement lent  de  deux  nodules  indurés,  au  niveau  des  anneaux.  Puis,  appari- 
tion d'un  ganglion  dans  l'aine  gauche.  Peu  d'émaciation  (—  40  gr.).  Après 
50  jours,  les  accidents  locaux  étant  en  voie  de  rétrocession  avancée  et  le 
poids  étant  monté  à  540  grammes  (+  60),  on  injecte  4  centigramme  Mae 
sous  la  peau  :  eschare,  ulcération,  suppuration  ;  guérison  sans  perte  de  poids. 
Le  ganglion  demeure  stationnaire,  mais  le  nodule  inguinal  gauche  augmente 
de  volume.  Après  48  jours,  550  grammes  (-h  40);  on  réinjecte  4  centi- 
gramme Mae  :  abcès  à  évolution  lente,  qui  s'ouvre  par  un  petit  pertuis;  pas 
d'émaciation.  On  voit  ensuite  les  tumeurs  des  anneaux  s'atrophier  peu  à 
peu  et  celte  atrophie,  qui  se  continue  régulièrement  après  l'injection  du 
viiiis,  aboutit  à  une  disparition  complète.  Après  42  jours,  600  grammes 
(4-  50)  ;  on  inocule,  sous  la  peau,  40-2  (virus  C)  :  abcès  local  qui  guérit,  peu 
d'émaciation  (maximum  —  70  gr.);  tandis  qu'un  témoin  meurt  en  24  jours 
4/2.  Après  84  jours,  740  grammes  (+  440);  on  injecte  4  centigramme  Mae, 
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sous  la  peau  du  cùlé  gauche  de  l'abdomen,  au  voisiuage  du  ganglion  ingui- 
nal, qui  n'avait  jamais  disparu  totalement':  empâtement  mai'qué,  englobant 
ce  ganglion;  fluctuation  en  un  point  limité,  à  la  partie  supérieure  de  Findu 
ration  (la  ponction  révèle  la  présence  d'un  peu  de  pus  aseptique).  Le  tout 
guérit,  laissant  une  masse  ganglionnaire  assez  volumineuse,  qui  s'abcède  et 
se  cicatrice  rapidement.  Puis,  un  ganglion  apparaît  dans  l'aine  droite  et  se 
résorbe  en  moins  de  deux  semaines.  Pendant  tout  ce  temps^  émaciation 
forte  (maximum  —  250  gr.).  L'animal  revient  ensuite  à  la  santé  et  le 
ganglion  inguinal  disparaît  définitivement.  Après  235  joui*s,  7i0  ( —  30);  on 
injecte  4  centigramme  Mae  :  réaction  normale.  55  joura  aprùs,  on  saigne 
l'animal  à  blanc,  pour  étudier  les  propriétés  de  son  sérum  (ubi  infra).  A 
l'autopsie  :  testicule  gauche  très  atrophié,  testicule  droit  réduit  à  un  nodule 
3u  volume  d'une  lentille,  appendu  au  canal  déférent  et  flottant  dans 
l'abdomen  ;  cavités  scrotales  normales. 

Nous  citerons,  comme  autre  exemple,  le  second  des  cobayes 
châtrés  après  infection,  dont  le  cas  a  ëté  discuté  plus  haut 
(observation  C). 

Vaccination^  par  la  voie  intramusculaire  et  par  la  voie  scrotale 
{séreuses  des  bourses),  contre  l'infection  sous-cutanée. 

L'observation  des  cobayes  E  et  A  (uôi  supra)  en  démontre 
bien  la  possibilité. 

Vaccination,  par  la  voie  intrapéritonéale,  puis  par  la  voie 
intramusculaire,  contre  l'infection  sous-cutanée. 

Le  cas  suivant  est  intéressant  à  plusieurs  points  de  vue. 

(Q).  Un  cobaye  femelle  (750  gr.)  reçoit  3  injections  de  i/2  centigramme 
^virus  M)  dans  le  péritoine  (intervalles  :  31-36  jours)  :  forte  émaciation, 
après  chaque  injection.  On  inocule  ensuite,  dans  les  mus^Jes,  une  fois  1  cen- 
tigramme, puis  8  fois  1/2  centigramme  (intervalles  :  8-26  jours)  :  forte 
émaciation.  encore,  à  la  suite  des  inoculations.  32  jours  après  la  dernière, 
l'animal  pèse  950  grammes  (-f-  200);  on  injecte  1  centigramme  Mae  sous  la 
peau  :  réaction  normale.  22  jours  après,  970  grammes  (+  20)  ;  on  inocule 
10-*  (virus  C)  sous  la  peau  :  nodule  local,  atteignant  les  dimensions  d'une 
noisette,  puis  se  résorbant  rapidement;  émaciation  maxima  —  90  (un 
témoin  femelle  meurt  en  40  jours:  abcès  local;  ganglions  inguinaux  corres- 
pondants; corde  farcineuse  réunissant  l'abcès  aux  ganglions;  périostite  de 
Va vant-bras  droit  ;  à  l'autopsie,  granulations  spléniques).  Après  45  jours,  le 
poids  étant  monté  à  1,000  grammes  (+  30),  on  injecte,  sous  la  peau,  1  cen- 
tigramme Mae  :  empâtement  marqué,  sur  lequel  apparaît  bientôt  une  eschare 
humide.  Puis,  la  réaction  locale  prend  une  allure  absolument  inusitée; 
Tœdème  mollasse,  sous-jacent  aux  téguments  macérés,  n'ofTre  pas  de  crépi- 
tation, mais  la  ponction  en  extrait  un  liquide  rougeâtre,  clair,  rempli  de 
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pseudo-pneumocoques.  L'état  général  devient  rapidement  mauvais  et 
l'animal  succombe  en  5  jours  4/2,  dans  le  coma,  après  avoir  présenté  une 
dyspnée  intense.  A  l'autopsie  :  broncho-pneumonie  (flots  de  splénisation) 
avec  pseudo-pneumocoques;  foie  totalement  gras,  aucune  lésion  morveuse. 

Vaccination^  par  la  voie  sous-cutanée^  contre  Pinfection 
souS'CÙtanée. 

En  voici  un  exemple  parfait. 

(R).  Un  cobaye  mâle  (640  gr.)  reçoit,  sous  la  peau  du  côté  droit  de  l'ab- 
domen, 1  centigramme  (virus  M)  :  abcès  local  qui  s'ouvre  et  guérit,  tumé- 
faction des  ganglions  inguinaux  correspondants  qui  rétrocède  peu  à  peu. 
émaciation  assez  forte  au  début  (maxiniun  —  iiO)  suivie  de  retour  à  la  nor- 
male et  d'augmentation  de  poids.  Après  60  jours,  celui-ci  ayant  atteint 
760  grammes  (+  120),  on  injecte,  sous  la  peau,  i  centigramme  M«  :  réac- 
tion normale.  Après  26  jours,  780  (+  20);  on  inocule,  sous  la  peau, 
10-2  (virus  C)  :  petit  nodule,  qui  se  résorbe  bientôt  (un  témoin  meurt  en 
43  jours).  Après  31  jours,  le  poids  étant  de  860  grammes (-f  30),  on  inocule, 
sous  la  peau,  1  centigramme  Mae  :  réaction  nommle.  L'animal  est  encore  en 
observation. 

Les  observations,  rapportées  dans  ce  chapitre,  prouvent 
clairement,  malgré  leur  petit  nombre,  que  l'on  peut  vacciner  le 
cobaye  contre  l'injection  intrapleurale  du  virus  M  (par  le  virus 
M  inoculé  dans  la  plèvre)  —  contre  Tinjection  sous -cutanée 
du  V.  M  (par  le  v.  M  inoculé  sous  la  peau)  —  contre  l'injection 
intra-péritonéale  du  v.  M  (cobaye  mâle  —  par  le  v.  M  inoculé 
dans  le  péritoine;  la  plèvre;  les  muscles;  le  tissu  cellulaire); 
contre  l'injection  sous-cutané  du  v.  C  (par  le  v.  M  inoculé  sous 
la  peau;  dans  les  muscles;  dans  les  séreuses  scrotales;  dans  le 
péritoine;  dans  le  péritoine,  puis  dans  les  muscles)  —  contre 
l'injection  intra  périConéale  du  v.  C  (cobaye  mâle  — parle  v.  M 
inoculé  dans  la  plèvre  ;  cobaye  femelle  —  par  le  v.  M  inoculé 
dans  le  péritoine). 

(A  suivre.) 
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Par  les  D^»  Edmond  SERGENT  et  Etienne  SERGENT 


Exclusion  faite  de  la  dourine,  qui  se  caractérise  net- 
tement par  son  mode  de  contagion,  les  trypanosomiases  des 
animaux  domestiques  de  Berbérje  connues  jusqu'ici  consistent, 
d'une  part,  en  cas  isolés  ou  épizooties  limitées,  observés  chez 
les  Chevaux  par  des  vétérinaires  militaires,  sans  que  Ton  en 
connaisse  l'exacte  importance  et  la  répartition,  le  réservoir  de 
virus  et  le  mode  de  propagation,  d'autre  part  en  une  maladie 
bien  définie  des  Dromadaires  dont  nous  avons  déterminé  la 
grande  fréquence,  la  conservation  chez  ces  animaux  eux-mêmes 
et  la  transmission  par  des  Tabanides  (Atylotus  nemoralisei  Aty- 
lotus  tomentosus  surtout). 

Il  importe  donc  d'établir  les  rapports  que  peuvent  présenter 
entre  elles  ces  trypanosomiases,  et,  dans  ce  but,  de  leur  appliquer 
les  mêmes  méthodes  d'investigation. 

Nous  nous  proposons  de  donner  ici,  après  une  très  succincte 
indication  de  l'historique,  le  résultat  de  nos  recherches  pour 
suivies  en  4905  : 

I.  —  Enquête  sur  la  distribution  géographique  des  trypano- 
somiases. 

n.  —  Étude  expérimentale  des  virus. 

III.  —  Expériences  relatives  aux  modes  d'infection. 

HISTORIQUE 

En  4892,  Chauvrat  *  constata  la  présence,  dans  le  sang 
d'un  Cheval  de  Barika  (Sud-Constantinois)  d'un  Trypanosome 
qui  paraît  ne^  pas  avoir  été  celui  de  la  dourine.  (Les  preuves 
décisives  manquent). 

En  4903,  Szewzyck  *  observe  chez  des  Chevaux  de  spahis 
campés  dans  la  vallée  de  laZousfana(Sud-Oranais)  une  maladie 
due  à  un  Trypanosome  reconnu  par  Schneider,  sur  les  lames 
de  sang  envoyées  par  Szewzyck,  comme  dififérent  de  celui  delà 
dourine. 

1.  Publié  seulement  en  1896.  Bec.   med.  vétérinaire,  8»  série,  t.  III,   n»  11, 
15  juin  18%.  p.  344. 

2.  BulL  Soc.  centr.  mèd.  vétérin.,  8«  série,  t.  X,  30  avril  1903,  p.  220. 
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En  1903  aussi',  et  dans  la  même  vallée  de  la  Zousfana, 
Rennes  trouve  la  même  maladie  et  le  même  Trypanosome  éga- 
lement chez  des  Chevaux  de  spahis.  Rennes  fait  l'étude  expéri- 
mentale de  ce  virus. 

Au  mois  d'octobre  de  cette  même  année  1903,  nous  obser- 
vons la  trypanosomiase  des  Dromadaires  *  appelée  el  ddtab 
par  les  indigènes,  nous  faisons  Tétude  expérimentale  du  virus, 
nous  établissons  la  distribution  géographique  et  le  mode  de 
propagation  do  Tenzootie. 

Enfin,  J.  Roger  et  Greffulhe  '  ont  trouvé  chez  quatre  Chevaux 
du  2®  chasseurs  d'Afrique  à  Méchéria  (Oranie)  un  trypanosome 
dont  ils  ont  fait  l'étude  expérimentale. 

Bien  entendu,  nous  mettons  à  part  la  dourine  et  son  Trypa- 
nosome, vu  par  Rouget  en  1894  k  Constantine  *,  et  dont  le  rèle 
a  été  définitivement  démontré  par  Schneider  et  Buffard  \ 

I 

ENQUÊTE  SDR  LA    DISTRIBUTION  GÉOGRAPHIQUE  DES  TRYPANOSOHIASES 

Étant  donné  l'existence  certaine  en  Algérie  de  deux  trypa- 
nosomiases  différentes  de  la  dourine,  l'une  observée  chez  les 
Dromadaires,  l'autre  chez  les  Chevaux,  il  importait  d'essayer 
d'établir  leurs  rapports  réciproques,  et,  le  cas  échéant,  leur 
identité.  Nous  avons,  pour  remplir  ce  programme, trois  méthodes 
qui  se  complètent  les  unes  les  autres. 

1®  Faire  une  enquête  auprès  des  indigènes  pour  conslaler 
l'état  de  leurs  connaissances  à  ce  sujet. 

2^  Chercher  au  microscope  le  pourcentage  des  bêtes  atteintes 
dans  un  certain  nombre, de  localités  bien  choisies. 

3^  Faire  au  laboratoire  l'épreuve  de  Laveran  et  Mesnil,  qui 
consiste  à  rechercher  si  un  animal  imnmnisé  contre  une  race  de 
Trypanosome  est  devenu  réfractaire,  ou  est  resté  sensible  à 
l'inoculation  d'une  autre  race,  avec  contre-épreuve. 

Nous  dirons  de  suite  que  ces  dernières  expériences,  qui 

1.  fbid.,  30  sept.  1903,  p.  424;  30  avril  1904,  p.  848;  9  février  1905.  p.  95. 
±  C.  R.  Soc.  BioL.  t.  LVI.  23  janvier  1904,  p.  120;  4  juin  1904,  p.  91*.  Annatn 
Inst.  Past.,  t.  XIX,  janv.  1905,  p.  17. 

3.  C.  R.  Soc.  BioL,  t.  LVIII,  4  mars  1905,  p.  396;  20  mai  1903,  p.  826. 

4.  Ann.  Jnst.  Past.,  t.  X.  1896,  p.  716. 

5.  Communie,  à  YAcad  de  méd.,  i5  juillet,  19  sept.,  3  ocl..  21  nov.  1899,  janv. 
4900.  Arck.  Parasitol.,  t.  lîl.  1900,  p.  iiti.  Réc.  méd.  vétérin.,  1900,  p.  81.  p.  157. 
p.  220. 
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demandent  une  longue  préparation,  ne  sont  pas  encore  achevées. 
De  concert  avec  M.  Rennes,  nous  devons  rechercher  si  le  virus 
du  debab  (racés  de  Constantine  et  d'Oran)  infecte  des  animaux 
immunisés  contre  le  mal  de  la  Zousfana,  et  les  expériences  com- 
plémentaires sont  en  cours  d'exécution. 

1.  Enquête  orale. 

Nous  avions  pu  voir,  au  cours  de  notre  étude  du  debab 
constantinois,  en  1904,  que  les  indigènes  de  Berbérie  avaient 
faitdes  observations  remarquables  sur  la  clinique  decette  maladie 
et  sur  son  étiologie.  Nous  étions  donc  fondés  à  tenir  un  grand 
compte  de  leurs  renseignements,  tout  au  moins  pour  en  tirer 
des  hypothèses  à  vérifier.  Le  seul  danger  résulte  de  la  grande 
courtoisie  des  indigènes,  qui  les  pousse  à  abonder  dans  le  sens 
qu'ils  croient  agréable  à  leur  interlocuteur  :  la  maïeutique  socra- 
tique la  plus  sévère  est  de  rigueur. 

A.  Tous  les  indigènes  de  Berbérie  connaissent  el  debab  ma- 
ladie des  Dromadaires  due  à  la  piqûre  des  Taons. 

Dans  les  tribus  nomades,  à  Chameaux  par  conséquent,  qui 
passent  du  Tell  au  Sahara  selon  les  saisons,  on  connaît  aussi  une 
maladie  des  Chevaux  due  aux  Taons,  mais  cette  maladie  des 
Chevaux  est  inconnue  des  indigènes  que  nous  avons  interrogés, 
qui  habitent  dans  la  partie  septentrionale  du  Tell  où  les  Chameaux 
ne  vont  plus  à  l'heure  actuelle.  A  noter  que  cette  région  septen- 
trionale est  pourtant  aussi  riche  en  Taons  que  le  reste  du  Tell. 

B.  Département  de  Constantine,  —  Dans  le  Hodna  existe  une 
maladie  des  Chevaux  qui  serait  due  à  la  piqûre  de  Mouches 
piquantes  diurnes  (Taons?  *).  Cette  maladie  est  appelée  tmerdiin 
(de  merdja,  prairie,  l'Insecte  foisonnant  dans  les  pays  maréca- 
geux). Le  caïd  Boudiaf  nous  raconte  que  les  Insectes  s'infectent 
en  suçant  du  venin  de  Serpent.  Cette  idée,  répandue  en  Ber- 
bérie, commenousl'avons  signalé  dans  notre  précédent  mémoire, 
est  précieuse  en  ce  sens  qu'elle  indique  que  les  indigènes  se  sont 
aperçus  que  l'Insecte  n'est  qu'un  porte-vtrus.  Le  Cheval  atteint 
est  dit  merdjen.  Le  tmerdjin  se  contracterait  au  printemps,  à 
l'époque  des  Mouches  piquantes,  et  les  Chevaux  malades  ne  pas- 
seraient pas  l'hiver  suivant.  «  Merdjen  et  poitrinaires,  disent 

,1.  Renseignements  des  1res  obligeants  caïds  Boudiaf  Mokhtar  et  Boudiaf  Seddik, 
de  Msila. 
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les  Arabes,  ne  guérissent  jamais.  »  La  maladie  se  trahit  par  la 
démarche  :  les  symptômes  n'apparaissent  qu'aux  premiers  froids, 
l'animal  traîne  les  pieds  au  lieu  de  les  soulever.  Pas  d'inappé- 
tence, pas  d'amaigrissement,  la  vigueur  est  conservée.  Pas  de 
lésions  génitales,  pas  de  contagion  directe,  ce  qui  différencie 
nettement  cette  épizootie  de  la  dourine. 

Le  tmerdjin  est  rare,  surtout  les  années  de  sécheresse.  Il  se 
passe  plusieurs  années  sans  que  l'on  voie  du  tmerdjin  dans  un 
pays. 

G.  Département  d'Alger.  —  L'agha  de  Djelfa  nous  confirme 
l'existence  et  la  rareté  d'une  maladie  des  Chevaux  due  aux  Taons. 

D.  Département  d*Or an,  -  Notre  enquête  a  été  conduite  sur- 
tout à  Tiaret,  centre  important  d'échanges  où  nous  avons  pu 
examiner  des  animaux  venant  de  toute  l'Oranie  et  de  tout  le 
Sud-Algérien. 

Les  renseignements  très  nets  et  concordants  des  indigènes, 
en  particulier  ceux  du  caïd  ZoubirOuld  Cadi,  nous  ont  confirmé 
l'existence  dans  l'Oranie  de  la  même  maladie  des  Chevaux. 
Seulement,  ainsi  que  nous  en  avait  prévenus  le  caïd  Boudiaf 
Mokhtar,  de  Msila,  le  tmerdjin  est  appelé  taher  dans  l'Oranie  (de 
tahara^  circoncire,  parce  que  les  Chevaux  marchent  comme  des 
enfants  de  7  ou  8  ans,  que  l'on  vient  de  circoncire,  c'est-à-dire 
avec  difficulté). 

Le  Cheval  malade  est  dit  metiour.  L'infection  est  due  à  la 
piqûre  des  Taons  *,  exactement  comme  pour  le  debab  des  Dro- 
madaires. L'infection  se  prend  dans  le  Tell.  La  maladie  se  tra- 
duit par  de  l'inappétence,  de  la  fatigue,  de  l'amaigrissement;  la 
tête  est  toujours  penchée;  pas  de  chute  du  train  postérieur  ;  le 
poil  se  hérisse,  tombe  par  places,  il  y  a  des  œdèmes.  La  maladie 
est  toujours  mortelle  pour  les  Chevaux,  elle  ne  dure  que  quelques 
mois,  bien  plus  brève  que  le  debab  des  Dromadaires. 

Enfin  elle  est  très  rare.  Un  caïd  de  49  ans  n'en  a  vu  qu'un 
seul  cas,  chez  une  jument. 

2.  Enquête  par  l'examen  microscopique  du  sang. 

Dromadaires.  —  Cette  enquête  nous  a  rapidement  montré 
que  la  trypanosomiase  des  dromadaires   est  aussi   répandue 

1.  Outre  le  mot  debab,  les  Oranais  emploient  les  mots  lastek  et  medrar  pour 
désigner  les  Taons.  Un  Dromadaire  malade  est  dit  medboub,  comme  à  Const an- 
Une,  et  aussi  mamoum* 
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dans  le  reste  de  TAIgërie  que  dans  le  département  de  Constan- 
tine,  où  nous  l'avions  étudiée  en  détail  en  1904.  Le  fait  est 
d'ailleurs  conforme  aux  dires  des  indigènes. 

A  Msila,  41  Dromadaires  provenant  du  Hodna»  de  Djelfa, 
Bou-Saada  (Sud-Algérois)  nous  ont  montré  deux  infections 
par  les  Tfypanosomes,  et  cinq  par  les  Pilaires  que  nous  avons 
décrites*. 

A  Tiaret  et  Trézel,  29  Dromadaires  provenant  du  Sud- 
Oranais  et  du  Sud-Algérois  nous  ont  montré  trois  cas  de  trypa- 
nosomiase  (deux  originaires  de  Géry ville,  1  de  Tiaret). 

La  proportion  des  Dromadaires  infectés  par  les  trypano- 
somes  est  donc  à  peu  près  la  même  dans  le  Sud-Algérois  et  dans 
le  Sud-Oranais  que  dans  le  Sud-Constantinois  :  à  un  examen 
rapide  au  microscope,  un  Dromadaire  sur  dix  est  démontré 
malade,  c'est-à-dire  à  peu  près  condamné. 

Chevaux.  —  Le  tableau  suivant  donne  les  résultats  de  nos 
examens  de  sang,  pratiqués  en  aoûX  et  septembre  1905,  exacte- 
ment dans  les  mêmes  conditions  et  de  la  même  façon  que  les 
examens  de  sang  des  Chameaux. 

1.  C,  R.  Soc.  Biol..  t.  LVUÏ.  8  avril  1905.  p.  672. 
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C»  M«. 

Chevaux . 

Anes. 

Mulets. 

TryptiMOŒ» 

FUalree. 

Ammi-Moussa 

40 
4 

91 
40 
24 
41 

7 

44 
8 

40 
8 
4 
2 

.^2 

42 

4 

4 

2 

6 
6 
S 
2 
2 
27 
5 
2 
4 

2 

K 

67 

41 

11 

4 
8 

4 

1 
45 

5 

4 
3 
4 

4 

9 
20 

4 
4 

4 
2 
40 
47 
3 
4 
3 
4 
2 
2 
47 
3 
3 
2 
4 

4 

4 

4 

4 

4 
4 

Z  * 

Zémora 

Tiaret 

tf    J 

Frenda 

1 

AHou .* 

Géryville 

'  OrléansvilUe 

Téniet-el-Haad    

i  Chellala 

iDjelfa 

3 

\  Bou-Saada 

< 

'  Laghouat 

Ghardaîa 

Ouargla 

Sélif 

ColJberl         

Mesloug ^ 

Tocoueville 

Aïn-Tagrout 

Z 

i 

•< 

3 

Oued-Marsa 

Coligny 

El-Ouncia 

Aln-Abessa 

Takitount 

Pcrigotvillc ,.   

Saint-Arnaud 

Lafayelle 

Aîn-KOua  

Bordj-bon-Areridj 

Chateaudundu-Roumel 

Pedi-Mzala 

N'gaous 

Msila  (Hodna)     

Barika 

Batna 

Ouled-Djellal 

Biskra 

Totaux 

ss 

430 

51 
594 

443 

4 

5 

Le  seul  Cheval  infecté  provenait  des  environs  de  Tiaret.  Les 
Trypanosomes  étaient  «  non  rares  »  dans  le  sang.  Ce  Cheval 
était  maigre,  l'indigène  qui  venait  de  Tacheter  ne  se  doutait  pas 
qu'il  fût  malade. 


Si  nous  résumons  les  résultats  de  notre  enquête  par  les 
cxameiTsdesangde  1904  et  de  1905,nous  voyons  que  sur  352  Dro- 
madaires, nous  en  trouvons  33  infectés,  soit  9,38  0/0,  que  sur 
594  Équidés,  nous  en  trouvons  i  infecté,  soit  0,17  0/0. 
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On  peut  rapprocher  de  ces  chiffres  l'opinion  des  indigènes  : 
que  Tépizootie  des  Chevaux,  comme  celle  des  Dromadaires,  est 
propaerée  par  la  piqûre  dlnsectes  et  en  tirer  Thypothèse  sui- 
vante : 

Si  Ton  considère  que  le  réservoir  de  virus  ne  peut  pas  être 
constitué  en  Algérie  par  le  gros  gibier,  qui  n'existe  pas,  on  est 
amené  h  penser  que  ce  sont  les  Dromadaires  qui  constituent 
pour  eux-mêmes  et  pour  les  Chevaux  le  réservoir  de  virus.  On 
ne  pourrait  pas  comprendre  comment  les  Taons  pourraient  trans- 
mettre la  maladie  de  Cheval  à  Cheval,  puisqu'ils  n'en  trouveraient 
qu'un  infecté  sur  600,  et  que,  d'autre  part,  il  est  sans  doute 
exceptionnel  qu'un  Cheval  infecté  puisse  subsister  d'une  saison  à 
Taons  à  lasaison  suivante  *.  D'autre  part,  puisque  nous  savons 
que  le  Cheval  est  très  sensible  au  Trypanosome  du  Dromadaire  ', 
il  est  très  simple  d'expliquer  les  rares  cas  de  taher  oii  de  tmerdjin 
par  le  transport  du  virus  d'un  Dromadaire  à  un  Cheval  par 
un  Taon.  Ces  cas  sont  rares  chez  les  indigènes,  parce  qu'on  ne 
trouve  pas  de  grandes  troupes  de  Chevaux  dans  le  voisinage 
immédiat  des  troupeaux  de  Chameaux.  Rappelons  toutefois  que 
nous  avons  vu  en  4904  {loc.  cit.)  qu'un  Taon  pouvait  inoculer  un 
Trypanosome  virulent,  22  heures  après  avoir  sucé  du  sang 
infecté. 

L'explication  des  petites  épizooties  observées  par  les  vétéri- 
naires militaires  est  aisée  :  elles  ont  été  en  effet  observées  à  la 
suite  des  mouvements  de  troupe  occasionnés  par  l'occupation 
des  oasis  du  Sud-Oranais.  Les  colonnes  ont  sillonné  un  pays, 
comme  la  vallée  de  la  Zousfana,  où  en  temps  normal  les  Dro- 
madaires sont  fréquents,  mais  les  Chevaux  très  rares.  Les 
chances  de  contagion  étaient  très  grandes,  d'autant  plus  que  les 
détachements  sont  toujours  très  forts  dans  ces  régions  :  il  a 
suffi  que  quelques  Chevaux  des  escadrons  ou  des  batteries 
fussent  inoculés  par  des  Taons,  pour  infecter  toute  l'unité.  Les 
Chevaux  de  troupe  sont  toujours  groupés  ;  or  nous  avons  signalé 
dans  notre  précédent  mémoire  la  façon  dont  piquent  les  Taons 
qui,  dans  un  groupe  d'animaux,  attaquent  toujours  plusieurs  fois 
toutes  les  bêtes  avant  de  se  fixer  sur  la  moins  attentive. (iC  fait, 

1.  Dires  unanimes  des  indigènes,  voir  plus  haut. 

î.  Le  cheval  que  nous  avons  inoculé  en  19H  du  debab  est  mort  en  3  mois   Ct»s 
Ann.  [toc.  cit.) 
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joint  à  refficacité  remarquable  d'une  seule  piqûre  pour  assurer 
l'inoculation  du  virus»,  suffît  à  expliquer  que  nos  vétérinaires 
militaires  aient  observé  de  véritables  petites  épizooties  d'une 
afiection  plutôt  rare  chez  les  Chevaux  des  indigènes. 

Par  ces  considérations,  et  si  les  épreuves  que  nous  poursui- 
vons sur  des  animaux  guéris,  de  concert  avec  M.  Rennes,  n'ap- 
portent aucun  fait  contradictoire,  nous  estimons  qu'il  y  a  lieu 
de  s'en  tenir  à  l'opinion  des  indigènes,  bons  connaisseurs  en 
Chevaux, que  nous  avons  interrogés,  et  d'admettre,  qu'abstraction 
faite  de  la  dourine,  les  trypanosomiases  des  Dromadaires  et 
des  Équidés  de  Berbérie  relèvent  du  môme  convoyeur  qui  est 
le  Taon,  d'où  la  légitimité  du  nom  général  de  debab  pour  les 
désigner,  les  noms  spéciaux  de  taher  et  de  tmcrdjin  n'étant  que 
des  noms  régionaux. 

Le  terme  de  mal  de  la  Zousfana  est  évidemment  impropre, 
désignant  une  maladie  de  chevaux  du  nom  d'une  contrée  où 
le  Cheval  est  une  rareté.  Tel  est  aussi  aujourd'hui  l'avis  de 
M.  Rennes.  Le  nom  de  surra  nord-africain  proposé  par  Roger 
et  Greffulhe  a  le  tort  de  préjuger  une  analogie  entre  le  debab  et 
le  surra,  qui  reste  douteuse. 

Il 

ÉTUDE  EXPÉRIMENTALE  DES  VIRUS. 

Taher.  —  Le  26  août  1905,  le  sang  d'un  Cheval  de  Tiaret, 
infecté,  est  inoculé  sous  la  peau  d'un  Rat  blanc,  et  le  virus  a  été 
conservé  par  passages  de  Rat  à  Rat.  Au  mois  d'avril  1906,  il  y  a 
eu  20  passages  :  le  tableau  ci-dessous,  qui  donne  la  durée  de 
l'infection  à  chaque  passage,  indique  une  certaine  exaltation 
de  la  virulence  pour  le  Rat. 

Le  premier  Rat,  mort  en  26  jours,  a  présenté,  une  dizaine 
de  jours  avant  la  mort,  des  symptômes  extérieurs  :  maigreur, 
poils  hérissés,  œdème  des  organes  génitaux  extérieurs,  yeux 
chassieux,  clos,  paupières  décolorées,  mort  cachectique.  Les 
autres  Rats  n'ont  présenté  aucun  symptôme  extérieur. 

Au  2*  passage,  ils  sont  mortsen24et  16  jours; 

1.  Loc.  cit.  Voir  aussi  les  expôrionces  nouvelles  rapportées  à  la  fin  de  co 
mémoire. 

43 
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3'-  passage  :  24,  7  jours. 

Les  Cobayes  s'infectent  sans  montrer  de  lésions  extérieures. 

Le  sang  d'un  Mouton  est  infectant  34  jours  après  l'inocula- 
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Deba»  oranais.  —  Passages  par  Rats  blancs  du  virus  proveneinl  d'un  Dromadaire 
infecté  naturellement. 

tion  et  tue  2  Rats  en  SI  et  en  25  jours;  le  sang  de  ce  Mouton 
n'a  pas  montré  de  parasites  à  l'examen  microscopique. 

Debab  coNSTANTiNOis  * .  — Ce  virus,  isolé  en  octobre  1903,  a  été 
conservé  1  an  environ  par  passages  de  Rat  à  Rat,  puis  a  été 
inoculé  à  une  Chèvre  chez  laquelle  il  se  retrouvait  10  mois  après. 
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Debab  constantinois.  —  Passages  par  Rats  blancs  d'un  virus  provenant  d'une 
Chèvre  inoculée  dix  mois  auparavant  avec  un  virus  ayant  déjà  passé  pendant  un 
an  pai-  Rats  blancs.  (  Ori«^ines  Dromadaire.  ) 

Le  tableau  suivant  indique  la  durée  d'infection  dans  les  passages 

1.  Le  Trypanosome  de  la  race  debab  constantinois  mesurait,  en  1903,  19  (i  de 
longueur  dans  le  sang  de  Dromadaire.  Conservé  depuis  cette  époque,  par  passages 
par  animaux  de  laboratoire,  en  avril  1906,  25  |jl  5  dans  le  sang  de  Rat  blanc. 

Le  Trypanosome  is^lé  en  août  1905,  chez  un  Cheval  atteint  de  iaher,  mesure, 
en  avril  1906.  24  jjl,  dans  le  sang  de  Rat  blanc. 
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successifs  par  Rats,  dont  le  premier  a  reçu  du  sang  de  la  Chèvre 
en  septembre  1905  :  on  voit  que  le  virus  ayant  passé  par  la 
Chèvre  avait  perdu  un  peu  de  sa  virulence  pour  les  Rats,  mais 
qu'il  la  récupère  assez  vite. 

2  Moutons,  inoculés  le  4  mars  4903,  sont  encore  infectés- 
le  24  mars  1906.  2  Chèvres,  inoculées  le  28  novembre  1904,  sont 
encore  infectées  le  23  septembre  1905. 

Souris  blanches.  —  Au  début  de  nos  recherches  sur  le  debab^ 
notre  virus  tuait  les  Souris  en  12  jours  en  moyenne,  En 
décembre  1094,  c'est-à-dire  après  plus  de  2  ans  de  passages 
par  Rats,  5  Souris  blanches,  inoculées  avec  du  sang  de  Rats,  ne 
montrèrent  qu'une  faible  infection  et  survécurent.  Nous  véri- 
fiâmes leur  guérison  et  leur  immunité  1  an  après  : 

—  Une  1*^  Souris,  inoculée  le  16  décembre  1904,  ayant  sur- 
vécu, est  sacrifiée  le  16  décembre  1905;  son  sang,  la  pulpe  des 
organes,  le  cerveau,  du  suc  musculaire  sont  inoculés  à  3  Rats^ 
blancs  encore  indemnes  en  avril  1906. 

—  Une  2®  Souris,  inoculée  le  2  décembre  1904,  ayant  sur- 
vécu, est  sacrifiée  le  2  janvier  1906  ;  son  sang,  ses  organes,  etc., 
inoculés  à  un  Rat  ne  l'infectent  pas. 

Les  Souris  avaient  donc  guéri. 

—  Une  Souris,  inoculée  le  2  décembre  1904,  ayant  survécu, 
est  réinoculée  le  11  janvier  1906;  comme  elle  paraît  souffrir 
d'une  autre  affection,  elle  est  sacrifiée  le  19  janvier,  et  son  sang, 
(|ui  ne  montre  aucun  Trypanosome,  est  inoculé,  dans  le  péri- 
toine, à  un  Rat  qui  sinfecte  et  meurt  en  18  jours. 

—  2  autres  Souris,  inoculées  respectivement  le  16  et  le 
22  décembre  1904,  ayant  survécu,  sont  réinoculées  le 
22  décembre  1903  :  elles  meurent  en  61  et  54  jours. 

Les  Souris  témoins  meurent  en  18,  18,  13,  13,  13,  H.  10^ 
8,  7,  7,  7  jours.  1  autre  Souris  blanche  témoin,  inoculée  le 
11  janvier  1906,  présente  une  faible  infection  et  paraît  guérie  ; 
réinoculée  le  4  février,  elle  ne  montre  aucun  Trypanosome 
dans  son  sang.  Enfin  réinoculée  une  2®  fois  le  23  février,  elle 
s'infecte  et  meurt  le  16  mars  (64  jours  après  la  l''^  inoculation, 
19  après  la  dernière),  après  avoir  montré  dans  son  sang,  pen- 
dant 8  jours  environ,  une  énorme  quantité  de  Trypanosomes, 
tous  agglutinés,  par  amas  de  25  à  30,  les  extrémités  postérieures 
au  centre,  et  les  flagelles  à  la  périphérie. 
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En  résumé,  les  2  Souris  guéries  depuis  un  an  ont  montré  une 
résistance  au  virus  bien  plus  grande  que  celle  de  11  témoins  sur  i2, 
La  12^  Souris  neuve  n'a  succombé  qu'après  une  3®  inoculation^  après 
avoir  fortement  et  longtemps  agglutiné  les  Trypanosomes. 

Influence  des  rayons  X. 

Expériences  faites  en  février-mars  1905*.  Les  Rats,  infectés 
par  le  nagana,  soumis  à  Taction  des  rayons  X  S  après  avoir 
reçu  ou  non  des  injections  de  fluorescéine,  n'ont  pas  montré 
de  phénomènes  méritant  d'attirer  beaucoup  l'attention.  Une 
légère  et  passagère  diminution  du  nombre  des  Trypanosomes 
du  sang  périphérique  suivaient,  à  quelques  heures  de  distance, 
la  radiothérapie  appliquée  au  moment  de  Tacmé  de  la  courbe 
•irinfection.  Au  contraire,  le  même  traitement,  appliqué  pendant 
l'incubation,  c'est-à-dire  dans  les  jours  qui  séparent  celui  de 
l'inoculation  du  moment  où  les  premiers  Trypanosomes  appa- 
raissent dans  le  sang  périphérique,  a  régulièrement  amené  une 
mort  plus  prompte  que  chez  les  témoins. 

III.  —  EXPÉRIENCES  RELATIVES   AUX  MODES  d'iNFECTïON 

Ces  expériences  ont  porté  sur  4  virus  : 

1 .  Nagana,  origine  Laveran  et  Mesnil. 

2.  Mal  de  la  Zousfana,  origine  Rennes. 

3.  Dourine,  origine  Rouget  1904  %  et  Dourine,  origine 
Schneider,  1899-1900  *. 

4.  Debab  constantinois. 

1.  G.  J.  Salomonsèn  et  g.  Dreyer  (C.  R.  Àcad,  Se,  13  juin  1904,  p.  1543) 
virent  que  Trypanosoma  àrucei  dans  du  sang  de  Souris  soumis  in  vitro  aux 
émanations  de  bromure  de  radium  pur  meurent  en  2  ou  3  heures,  tandis  que  les 
témoins  mouraient  5  à,  8  heures  plus  tard. 

A.  Laveban  et  F.  Mesnil  (Trypanosomes  et  Trypanosomiases,  1904,  p.  74)  ont 
opéré  avec  le  T,  lewisi  qui  a  l'avantage  de  rester  vivant  plusieurs  jours  en  goutto 
pendante  à  la  température  du  laboratoire.  Ils  ont  vu  qu'il  perd  sa  mobilité  en 
12  heures  environ,  quand  il  est  soumis  à.  l'action  du  bromure  de  radium. 

G.  Mense  {Arch.  f.  Sch.  u.  Tropenkrankheiten,  t.  IX,  f.  7,  juillet  1905,  p.  306) 
conseille  d'expérimenter  les  rayons  de  Rœntgen  dans  la  thérapeutique  des  trypa- 
Jiosomiases,  mais  par  suite  d'un  simple  raisonnement  théorique. 

R.  Ross  {Brit,  med.journ.,  7  avril  1906,  p.  798)  déclare  n'avoir  constaté  aucun 
changement  dans  des  préparations  de  sang  frais  à  Trypanosomes  mobiles  sou- 
mises d'une  1/2  heure  à  1  heure  à  difTérents  rayons, 

2.  Dans  le  laboratoire  de  M.  le  D'  Sabouraud,  que  nous  remercions  de  sa 
içrande  obligeance. 

3.  C.  R.  Soc.  BiologiCy  t.  LVI,  7  mai  1904,  p.  744. 

4.  Ce  virus,  entretenu  un  certain  temps  par  Nocard,  a  été  donné  par  lui  à 
M"«  Rabinowitsch  qui  l'a  rendu  virulent  pour  le  Rat  et  la  Souris,  et  l'a  envoyé  à 
son  tour  à  M.  Mesnil. 
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Elles  comprennent  : 

1?  Des  expériences  de  transmission  par  la  piqûre  des 
taons,  avec  les  3  premiers  virus,  à  rapprocher  des  expériences 
faites  en  1904  avec  le  debab  {loc.  cit.); 

2®  Un  essai  de  transmission  du  debab  par  des  Tiques; 

3®  Des  expériences  d'infection  par  instillations  sur  muqueuse 
saine  (avec  les  deiix  races  de  dourine  et  avec  le  debab). 


i .  —  Expériences  de  transmission  par  la  piqûre  des  Taons. 

Le  D"*  Villeneuve  a  bien  voulu  nous  déterminer  ainsi  qu'il 
suit  les  Tabanides  que  nous  avons  recueillis  jusqu'à  ce  jour  en 
Berbérie  : 

Atylotus  nemoralis  Meigen,  Atylotm  tomentosns  Macquart, 
A  tylotiis  bifarius  Low,  Tabanus  ater  Rossi,  Tabanus autunmalis L., 
Tabanus  spf,  Silvius  appendicukuus  Macquart,  Chrysops  perspi- 
cillaris  Low,  Haematopota  italica  Meigen,  Pangonia  sp.  ? 

De  plus  TAsilide  la  plus  commune  en  Berbérie,  et  dont  l'ap- 
parition coïncide  avec  la  disparition  des  Taons,  est  un  Mochterus 
(Asilus)  sp.  ? 

Nous  avons  trouvé  une  fois  sur  un  Atylotus  nemoralis  une 
larve  hexapode  rouge  d'ilydrachnide,  ressemblant  beaucoup  à 
celles  que  nous  avons  déjà  rencontrées  en  Algérie  sur  des 
Anophélines  larves  et  adultes  * . 

Le  tableau  suivant  donne  les  résultats  des  expériences  de 
transmission  des  virus  par  piqûres  de  Taons,  chez  des  Rats 
blancs.  Les  seuls  cas  positifs  sont  ceux  où  nous  indiquons  la 
durée  de  Tincubafion. 

La  technique  pour  les  piqûres  était  celle  que  nous  avons  déjà 
employée  en  1904  pour  le  debab  {loc.  cit.). 

Pour  les  inoculations  de  tube  digestif  de  Taons,  nous  fai- 
sions une  émulsion  dans  de  Teau  citratée  et  nous  injections  dans 
le  péritoine. 

Jamais  nous  n'avons  vu  de  Trypanosomes  vivants  dans 
rintestin  d'un  Taon,  24  heures  après  la  piqûre. 

1.  C.  R.  Soc.  Biol.y  t.  LVI,  23  janv.  1904.  p.  100. 
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Piqûres  ou 
iDOCulatlona. 


Espèce  de  Taon. 


Atvlolus  neiiioralis. 


Piqûres 
successives 
imnnkliates. 


Alylolus  lonientosus. 


Atvlolus  bilarius. 


Tabanus  sp.  ? 
4  seule  piqûre. 


Nagana. 


Koibre 

de 
Taoïs. 


Piqûre 
ap.unel/2h. 


Atylolus  nenioralis. 


Piqûre 
après  2  ii. 


Piqûre 
après  24  h. 


Piqûre 
après  48  h. 


Inoculation 
iitn^riuiétle 
de  tubes 
digestifs 
de  Taons 
24  heures 
tftH  il  i9ttUt. 


Inoculation 
iitiuéritoiétie 

4t  tibes  digestifs 
4t  Tuis  4  j. 

tftH  U  siedoi. 


Alylolus  nenioralis. 
Atvlolus  bifarius. 


Alylolus  nenioralis. 


Atvlolus  tomenlosus. 


Tabanus  ater. 


Tabanus  sp.  ? 


Alylolus  nenioralis. 
Atylotus   niMiioralis, 


Alvlotiis  tomcntosus. 


Atvlolus  bifarius. 


»Tabanus  sp.  ) 


Haeniatopota  ilalica 


10) 

loi 


I 
1 

10) 


Atvlolus  tomenlosus. 


Atylotus  nemoralis. 
Atylolus    bifarius. 


tf.  jours. 

5  jours. 

6  jours. 


IieaJMtioi. 


8  jours. 
7  jours. 


Koibre 

de 
Tmu. 


iBfubatioD. 


Inbre 

de 
Ttois. 


2  jours. 


8  jours. 
14  jours. 


iBfabatioB. 


\s 
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La  lecture  de  ce  tableau  montre  que  les  Taons  les  plus 
communs  en  Algérie  peuvent  transmettre  :  le  nagana,  le  mal  de 
la  Zousfana,  la  dourine,  par  des  piqûres  se  succédant  immé- 
diatement sur  un  animal  ayant  beaucoup  de  Trypanosomes  dans 
le  sang  et  sur  un  animal  sain. 

11  sufOt  parfois  d'une  seule  piqûre  pour  que  Tinoculation  se 
fasse  {Tabantis  sp.  ?  et  nagana,2  cas).  Nous  avions  vu  le  même 
fait  en  1904  avec  le  debab. 

Nous  n'avons  pas  pu  reproduire,  en  1905.  avec  les  3  virus 
expérimentés,  l'expérience  réussie  en  1904,  avec  le  debab. 
d'infection  communiquée  à  un  animal  sain  par  des  Taons  ayant 
sucé  du  sang  infecté  24  heures  environ  auparavant. 

2.  —  Expérience  de  transmission  par  Tiques. 

Le  18  juillet  1905,  plusieurs  grosses  Tiques  sont  prélevées 
sur  des  Dromadaires  très  infectés  estivant  dans  les  environs  de 
Sidi-Klialifa  (Tell  Constantinois).  Ces  Tiques  pondent  au  bout 
de  8  à  15  jours.  Les  œufs  éclosent  vers  le  commencement  du 
mois  de  septembre.  Le  9  septembre,  plusieurs  centaines  de 
larves  provenant  de  ces  pontes  sont  introduites  dans  un  bocal 
bien  fermé,  avec  deux  jeunes  Souris  blanches  k  peau  fine.  Les 
Jours  suivants,  on  constate  la  présence  de  ces  larves  au  milieu 
des  poils  des  Souris.  L'une  de  celles-ci  meurt  accidentellement 
le  15  septembre,  indemne,  la  rate  petite.  L'autre  n'a  rien  pré- 
senté encore  au  mois  de  mars  1906. 

Dans  cette  expérience,  instituée  dans  les  meilleures  condi- 
tions possibles,  des  Tiques  filles  de  Tiques  vivant  sur  des 
animaux  très  infectés  n'ont  donc  pas  transmis  la  trypano- 
miase. 

3.  —  Expériences  de  transmission  par  f  instillation  de  sang 
infecté  sur  des  muqueuses  saines. 

Dans  ces  expériences,  faites  avec  M.  F.  Mesnil,  nous  lais- 
sions tomber  quelques  gouttes  d'une  suspension  épaisse  de 
Trypanosomes  dans  l'eau  citratée  sur  les  muqueuses  génitales 
et  les  muqueuses  oculaires,  sans  toucher  celles-ci  avec  la 
pipette. 

Les  mêmes  suspensions  furent  inoculées  à  des  Lapins 
témoins  sous  la  peau,  chaque  fois  avec  un  résultat  positif. 
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Instillations. 

Résultats.. 

Dourine 
Rouget  :  sur 

6  essais 
2  résultats 

positifs. 

1  mâle. 

12  mars  1904. 
18  mars  1904. 

Lésions  extérieures  au  bout 
de  six  mois.  Résiste  8  mois  1/2. 

1  maie. 

26  nov.  1904. 

2  mars  1905. 

13  mars. 

0 

1  mâle 

12  janvier  1905. 

24  février. 

5  mars. 

0 

1   femelle. 

26  nov.  1904. 

2  mars  1905. 

13   mars. 

0 

1  femelle. 

12  janviep  1905. 
24  février. 

Lésions  extérieures  au  bout 
d'un    mois.    Mort    avec    des 
Trypanosomes  ^dans  le  sang, 
le  7  mars  1905. 

1  femelle. 

13  mars. 

0 

Dourine 

Schneider: 

sur  2  essais 

2  résultats 

positifs. 

/ 

L       1  mâle. 

28  février  1905. 

Lésions  extérieures  au  bout 
d'un  mois.  Mort  avec  des  Try- 
panosomes dans  \e  sang,  le 
28  juillet. 

f    1  femelle. 

28  février  1905. 

Lésions  extérieures  au  bout 
d'un  mois.  Mort  avec  des  Try- 
panosomes dans   le  sang,  le 
25  mars. 

Debab 

constantinois  : 

sur  6  essais 

0  résultat 

positif. 

1  femelle. 

mars  1904. 

0 

1  mâle. 

8  déc.  1904. 

28  février  1905. 

10  mars. 

0 

^       1  mâle. 

id. 

0 

1  femelle. 

id. 

U 

1  femelle. 

id. 

0 

1  femelle. 

id. 

" 

Ces  expériences  montrent  rimpossibilité  pour  un  Trypano- 
some,  convoyé  ordinairement  par  des  Taons,  de  traverser  des 
muqueuses  saines,  comme  le  fait  le  Trypanosome  de  la  dourine, 
pourtant  peu  différent  au  point  de  vue  de  la  morphologie  et  delà 
mobilité.  Ces  expériences  et  d'autres  qui  peuvent  être  instituées, 
du  même  genre,  peuvent  donc  servir  à  différencier  Tune  de 
l'autre  les  2  trypanosomiases  de  Berbérie  :  la  dourine  et  le 
debaJb. 
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De  l'action  du  radium  sur  le  Tiras  rabique 

Réponse  à  nos  contradicteurs. 

LE  Profksseir  Guido  TIZZONI  et  le  D'   Albssandro  BONGIOVANXI 


Immédiatement  après  Tapparition  de  nos  premières  commu- 
nications sur  ce  sujet,  *  ,  un  grand  nombre  d'observateurs, 
intéressés  par  la  nouveauté  à  l'importance  de  la  question,  et 
appartenant  la  plupart  à  des  instituts  antirabiques,  s'empressè- 
rent de  contrôler  nos  recherches  ;  mais  les  résultats  qu'ils  obtin- 
rent furent  absolument  opposés  à  ceux  que  nous  avions  annon- 
cés. 

En  effet,  l'action  du  radium  fut  toujours  nulle,  aussi  bien 
in  vitro  que  chez  l'animal;  ce  ne  fut  qu'exceptionnellement  que 
Ton  constata  un  retard,  parfois  assez  long,  dans  la  mort  des 
animaux  ainsi  opérés  (Calabrese,  Novi,  Danysz  *. 

Véritablement,  il  aurait  été  opportun  et  prudent  d'attendre, 
pour  faire  ce  contrôle,  que  Ton  connût  mieux  les  particularités 
de  nos  recherches,  telles  qu'elles  seront  amplement  exposées 
dans  le  mémoire  complet;  et  cela  était  d'autant  plus  nécessaire 
que,  dans  ces  études,  le  déterminisme  expérimental  est  beaucoup 
plus  rigoureux  que  dans  d'autres  du  même  genre,  étant  données 
la  constance  de  Tinfection  et  la  précision  du  moyen  physique 
qu'on  emploie;  c'est  pourquoi  la  moindre  dérogation  aux  con- 
ditions voulues  conduit  inexorablement  à  des  insuccès,  comme 
nous  avons  avons  pu  le  constater  nous-mêmes  plusieurs  fois. 

Que  nos  recherches  aient  une  base  indiscutable  et  que  les 
résultats  obtenus    ne  soient  pas  de   purs   accidents,   ou    des 

1.  L'azionc  dei  ragfçi  del  radio  sul  virus  rabido  in  viti-o  o  noll'  aninialo... 
1*  Comunicazione  prcventiva...  {H.  AccaJ.  délie  scienze  di  Bologna,  sedula 
i7  aprilo  1905;  . 

•La  cura  délia  rabbia  coi  raggi  del  radio.  —  2«  Comunicazione  preventiva. 
II.  Accad,  délie  scienze  di  Bologna,  scduta  i8  niaggio  1905). 

Ancora  sulla  ctjra  délia  rabbia  coi  raggi  del  radio.  —  3»  Comunicazione  pre- 
ventiva. —  {/iendiconti  délia  R.  Accad  dei  Lincei,  vol.  XIV.  Ser.  5«,  fasc.  (i*|. 

L'azione  dei  raggi  dei  radio  nella  rabbia  da  virus  di  cane.  —  i*  Comuni- 
cazione preventiva.  —  /?.  Accad  délie  scienze  di  Bologna,  scduta  26  novem- 
bre 1905). 

i.  Calabrese,  SuH'azione  del  radio  sul  virus  rabbico,  {Riforma  medica, 
anno  xxii,  n*»  i. 

Novi.  R.  Accad.  délie  scienze  di  Bologna,  seduta  26  novembre  1905. 

Daxvsz.  De  l'action  du  radium  sur  le  virus  rabique,  Annales  de  l'/nstitut 
Pasteur,  n»  3,  mars  1905. 
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exceptions,  c'est  ce  que  prouvent  clairement  les  faits  suivants. 

Et  tout  d'abord,  le  nombre  des  animaux  sauvés  de  Tinfection 
est  très  important,  puisque  nous  pouvons  compter  jusqu'à 
.'»()  lapins  qui  ont  survécu,  et  dont  un  grand  nombre  se  trouvent 
«•n  expérience  depuis  1  an  environ.  De  ces  lapins,  H  furent 
inoculés  avec  le  virus  soumis  in  vitro  à  l'action  du  radium, 
14  furent  traités  parla  méthode  simultanée  et  19  par  la  méthode 
curative;  de  ces  derniers,  7  avaient  été  précédemment  infectés 
avec  du  virus  de  rue. 

On  doit  remarquer,  en  outre,  la  constance  absolue  des 
i*ésultats  obtenus,  spécialement  quand  on  fit  usage  du  virus 
lixe,  à  tel  point  que,  dans  les  mêmes  conditions  d'expérience, 
on  put  toujours  reproduire  les  mêmes  effets. 

Pour  le  virus  de  rue  seulement,  il  n'est  pas  possible  d'adop- 
ter une  règle  constante,  mais  il  faut  établir,  pour  chaque  cas, 
les  conditions  d'expérience,  à  cause  des  différences  très  grandes 
<lans  la  force  et  dans  les  diverses  particularités  des  virus  de 
provenance  différente. 

Enfin  on  doit  remarquer  la  mort  échelonnée  des  animaux 
opérés  en  séries,  laquelle  est  en  étroit  rapport  avec  la  durée  de 
l'application  du  radium,  et  it  ne  faut  point  non  plus  oublier 
cette  circonstance  que,  dans  nos  recherches  nombreuses,  tous 
les  animaux  de  contrôle  moururent  dans  le  temps  voulu,  sans 
aucune  exception. 

Etant  donnés  ces  faits, et  mettant  à  part  les  cas,  où  le  pouvoir 
du  radium  était  insuffisant  (Danysz),  il  est  facile  de  supposer 
({ue  la  différence  dans  les  résultats  obtenus  tient  principalement 
aux  conditions  différentes  dans  lesquelles  se  sont  placés  les 
autres  expérimentateurs. 

A  cet  égard,  il  suffit  parfois  de  lire  le  récit  des  expériences 
pour  comprendre  où  se  trouve  l'erreur  de  méthode. 

Ainsi,  lorsque  le  tube  contenant  le  radium  était  simplement 
maintenu,  au  moyen  d'un  support,  devant  l'œil,  à  la  distance 
d'un  demi-centimètre  de  celui-ci  ;  pis  encore,  quand  le  même 
tube,  au  moyen  d'une  petite  bande  de  caoutchouc,  était  direc- 
tement appliqué  sur  les  paupières,  qui  ne  tardent  pas  à  se  gan- 
grener, tandis  que  la  cornée  se  montre  fortement  opaque, 
la  faute  expérimentale  est  évidente  (Calabrese). 

Il  devient,   au  contraire,  plus  difficile  de  signaler  l'erreur 
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<lans  les  travaux  où  l'on  ne  dit  rien,  ou  presque  rien,  de  la 
méthode  qui  a  été  employée,  et  où  Ton  se  borne  presque  à  la 
simple  énumération  des  résultats  négatifs  obtenus. 

Dans  ces  cas,  comme  il  n'est  pas  possible  d'établir  un  juge- 
ment certain,  nous  devons  nous  contenter  d'émettre  de  simples 
hypothèses;  hypothèses  qui  ont  d'ailleurs  leur  fondement 
aussi  bien  dans  quelques  faits  publiés  récemment  par  nous  \ 
•que  dans  des  observations  qui  trouveront  leur  place  dans  le 
mémoire  complet,  et  dont  nous  croyons  utile  de  donner  ici  un 
aperçu  anticipé. 

En  recourant  à  l'action  du  radium  sur  le  virus  rabique,  on 
-doit  toujours  se  souvenir  de  ce  que  nous  avons  démontré 
récemment,  à  savoir  que  la  décomposition,  in  vitro,  du  virm  est 
exclusivement  déterminée  par  les  émanations^  tandis  que  chez  Vani- 
mal  ce  sont  les  radiations  seules  qui  exercent  une  influence  sur  la 
maladie. 

Le  dispositif  des  recherches  doit  donc  être  tel  qu'il  permette 
d'utiliser  le  mieux  possible  les  émanations,  dans  les  expériences 
in  vitro,  et  de  concentrer  sur  l'œil,  dans  les  expériences  sur  les 
animaux,  toutes  ou  presque  toutes  les  radiations  qui  provien- 
nent de  la  superficie  radiante. 

Or,  suivant  ce  concept,  et  tenant  compte  comme  il  convient 
•que  les  émanations  ont  un  pouvoir  minime  de  pénétration,  nous 
adoptons,  dans  les  expériences  in  vitro,  un  dispositif  qui  permet 
de  donner  à  l'émulsion  de  système  nerveux  rabique  soumis  à 
l'action  du  radium,  une  épaisseur  de  1  à  2  millimètres  à  peine 
et  une  surface  d'extension  aussi  grande  que  possible;  d'autre 
part,  nous  avons  soin  d'éviter  le  plus  possible  une  dispersion, 
dans  le  milieu  ambiant,  des  émanations  qui  se  dégagent  de 
l'appareil  contenant  le  radium. 

Enfin,  toujours  à  cause  du  faible  pouvoir  de  pénétration  des 
émanations,  nous  cherchons  à  subdiviser  le  plus  qu'il  est  pos- 
sible la  pulpe  du  système  nerveux,  afin  d'éviter  les  inconvé- 
nients que  nous  avons  récemment  rencontrés  *  et  qui  se  produisent 
toutes  les  fois  qu'on  expose  àl'action  du  radium  de  petits  morceaux 
de  cerveau  au  lieu  d'une  fine  émulsion;  et' même,  pour  plus  de 
«ûreté,  nous  avons  eu  la  précaution,  dans  nos  dernières  obser- 

1.  Intorno  al  meci-anismo   del  radio  sul  virus  rabido.  7?.  Accad  délie  scienze 
di  Bologna,  soduta  1»  aprile  1906. 

2.  Intorno  al  meccanismo  del  radio  sul  virus  rabidoTràv&il  déjà  cité. 
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valions,  de    filtrer  rémulsion  à  travers  du  papier  à   filtre    à 
larges  pores. 

En  opérant  ainsi,  nous  parvenons  constamment  à  Hier  ou  à 
atténuer  le  virus  rabique  fixe  soumis  à  V action  du  radium  et  de 
maniée  que  Vinoculation  de  la  pulpe^  chez  le  lapin^  est  absolument 
inoffensive. 

Avec  des  expériences  en  séries,  exécutées  avec  un  échan- 
tillon de  2  centigrammes  de  radium  à  100.000  U.  R.,  nous  avons- 
aussi  établi  que,  dans  les  conditions  ofi  nous  sommes  placés,  il 
suffit  de  2  heures  d'action  du  radium  pour  neutraliser  complè- 
tement le  virus  rabique,  quand  Tinoculation  est  pratiquée  dans 
la  chambre  antérieure  ^de  Tœil,  tandis  qu'il  faut  6  à  9  heures  si 
répreuve  est  faite  sous  la  dure-mère. 

Nous  devons  d'ailleurs  avouer  que,  après  nos  dernières 
recherches,  qui  ont  démontré  que  la  destruction  du  virus- 
rabique  m  vitro  a  lieu  exclusivement  par  l'action  des  émana 
tions,  nous  nous  proposons  de  recourir,  dans  l'avenir,  à  une 
disposition  meilleure  encore  que  celle  que  nous  avons  employée 
jusqu'à  présent,  et  qui  nous  permettra  d'expérimenter  sur  une 
niasse  plus  grande  de  système  nerveux  rabique  et  d'obtenir  un 
contact  plus  intime  entre  cette  masse  et  les  émanations. 

Or,  comment  les  autres  observateurs  ont-ils  rempli  cette  pre- 
mière et  si  essentielle  condition? 

Dans  les  cas  où  le  radium  contenu  dans  un  tube  fermé  à  la 
lampe  était  mis  simplement  en  contact  avec  les  petits  tubes  con- 
tenant l'émulsion  du  virus  (Calabrese),  il  est  certain  que  cette 
condition  a  été  complètement  négligée,  parce  que,  de  cette 
manière, les  émanations  étaient  entièrement  exclues;  dans  d'au- 
tres, au  contraire,  nous  ne  pouvons  pas  juger  d'une  manière 
précise,  mais  il  y  a  tout  lieu  de  supposer  qu'une  partie  de  la 
pulpe  du  système  nerveux  a  échappé  à  l'action  des  émanations, 
soit  par  suite  de  la  présence  de  quelques  particules  de  matière 
cérébrale,  soit  à  cause  de  la  trop  grande  hauteur  de  la  colonne 
hquide  soumise  à  l'action  du  radium,  soit  encore  à  raison  d'une 
trop  petite  superficie  de  contact,  soit  enfin  par  suite  d'une 
excessive  dispersion  des  émanations  dans  le  milieu  ambiant. 

Et  nous  sommes  d'autant  plus  autorisés  à  le  penser  que 
beaucoup  croient,  avec  Danysz,  et  comme  nous  le  pensions, 
nous   aussi,  avant  les   derniers   résultats,  que  les   effets   du 
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radium  in  vitro^  de  même  que  ceux  qu'on  observe  chez  Tanimal. 
étaient  déterminés  par  les  radiations  et  non  par  les  émanations  ; 
c'est  pourquoi,  dans  les  recherches  faites  in  vitro,  on  a  tenu  lo 
plus  grand  compte  des  premières,  en  négligeant  entièrement,  ou 
à  peu  près  les  secondes. 

Au  contraire,  on  sait  que  les  radiations  n'agissent  nullement 
sur  le  vims  contenu  dans  la  matière  morte  ;  en  conséquence,  si 
Ton  dispose  Texpérience  comme  il  a  été  fait  dans  nos  dernières 
recherches',  de  manière  à  exclure  absolument  toutes  les  éma- 
nations, en  laissant  inaltérées  les  radiations,  le  radium  n'exerce 
plus  aucune  action,  m  ri7ro,  sur  le  virus  rabique. 

Du  reste,  le  docteur  Rchns  ',  bien  qu'avec  une  méthode  dif- 
férente, était  arrivé,  lui  aussi,  à  cette  même  conclusion,  à  la 
suite  d'expériences  exécutées  à  l'Institut  Pasteur,  en  collabora- 
tion avec  M.  Viala,  qui  prit  part  aussi  aux  recherches  faites 
ensuite  par  M.  Danysz. 

D'autre  part,  on  ne  comprend  pas  que  ce  dernier,  après 
avoir  vu  mourir  des  animaux  avec  un  retard  considérable, 
allant  jusqu'à  2  mois,  sur  les  lapins  de  contrôle,  ait  préféré 
s'arrêter  aux  résultats  négatifs  ou  incomplets,  plutôt  que  dt* 
rechercher  de  meilleures  conditions  d'expérimentation  qui  lui 
permissent  d'obtenir,  d'une  manière  constante,  des  effets  positifs 
et  complets. 

11  faut  remarquer  aussi  que,  dans  les  inoculations  d'épreuve, 
il  n'est  nullement  opportun  de  se  trop  éloigner  de  ce  qui  se  pra- 
tique ordinairement,  en  injectant,  sous  la  dure-mère,  d'exces- 
sives quantités  d'émulsion  rabique>(l  c.  c),  car  celles-ci,  à  leur 
tour,  peuvent  compliquer  l'expérience  par  des  faits  d'intoxica- 
tion, en  diminuant  la  résistance  organique  de  l'animal  (Danysz). 
Quant  aux  recherches  sur  l'animal,  à  la  première  condition 
mentionnée,  de  faire  converger  sur  l'œil  le  plus  grand  nombre 
possible  de  radiations,  nous  devons  en  ajouter  une  autre,  à 
savoir  que.  pour  le  bon  succès  de  l'expérience,  l'injection  de 
0,1  c.  c.  d'émulsion  nerveuse  à  1-2  0/0,  doit  être  faite  sous  la 
dure-mère,  dans  le  sens  le  plus  strict  du  mot. 

En  effet,  il  résulte  de  nos  recherches  encore  inédites  que. 
dans   ces   conditions  d'expérimentation,   l'issue  favorable  est 

1.  Intorno  at  meccanismo  del  radiosul  n'rus  rabido.  Travail  c\U\, 

2.  Rehns,   Sur  quelques   effets  du  radium,  C.  R,  de  la   Soc.  de  Biologie, 
18  mars  1905. 
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constante,  au  contraire^  lorsqu'on  pratique  avec  le  virus  une  injec- 
tion intracérébrale^  les  animaux  soumis  au  même  traitement  que  les 
précédents  meurent  en  même  temps  que  les  animaux  de  contrôle. 

Et  cela  se  comprend  facilement,  si  Ton  songe  à  ce  qui  a  été 
rappelé  un  peu  plus  haut,  à  savoir  que  les  radiations  agissent 
exclusivement  par  l'intermédiaire  de  la  matière  vivante,  c'est- 
à-dire  comme  phénomène  strictement  vital,  tandis  qu'elles  n'ont 
aucunç  action  sur  la  pulpe  de  système  nerveux  dans  laquelle  le 
virus  se  trouve  mêlé  à  la  matière  morte. 

D'après  ces  faits,  il  est  facile  de  comprendre  que  le  virus 
contenu  dans  le  foyer  nécrotique  du  cerveau,  déterminé  par  la 
piqûre  de  l'aiguille  et  par  la  compression  qu'exerce  la  matière 
injectée,  soit  soustrait  complètement  à  l'influence  des  rayons  du 
radium,  et  constitue  un  foyer  infectieux  qui  arrive  facilement  h 
vaincre  les  résistances  opposées  par  le  tissu  environnant. 

C'est  pour  cette  raison  que,  dans  nos  expériences,  nous 
cherchons  à  pratiquer  l'injection  subdurale  le  plus  exactement 
possible,  en  pénétrant,  avec  l'aiguille,  sous  la  dure-mère,  d'une 
manière  presque  horizontale  et  en  évitant  toute  espèce  de  lésion 
de  l'écorce  cérébrale  sous-jacente. 

On  ne  comprendrait  pas,  d'ailleurs,  pourquoi,  dans  les  expé- 
riences avec  le  radium,  on  s'éloignerait  de  ce  qui  se  pratique 
ordinairement,  ainsi  que  des  conditions  normales,  en  compli- 
quant l'inoculation  du  virus  de  lésions  traumatiques  du  cerveau, 
lésions  qui  peuvent  influer  grandement  sur  les  résultats  de 
l'expérimentation. 

Or,  nous  ne  savons  pas  si  les  expérimentateurs  qui  nous 
contredisent  se  sont  rigoureusement  conformés  à  cette  manière 
de  faire;  en  tout  cas,  nous  avons  cru  de  notre  devoir  d'appeler 
leur  attention  sur  ce  point. 

Arrivons  maintenant  à  la  dernière  partie,  concernant  les 
lésions  qui  peuvent  être  déterminées  dans  l'œil  par  le  radium. 

Nous  avons  affirmé,  à  ce  propos  que,  dans  nos  expériences, 
il  y  a  eu  absence  complète  de  toute  lésion,  aussi  bien  de  l'œil 
que  des  parties  environnantes,  et  cela,  nous  pouvons  le  confir- 
mer aujourd'hui  encore  pour  l'échantillon  de  2  ctgr.  de  radium, 
auquel  se  rapportent  exclusivement  ces  recherches  et,  qui,  sui- 
vant le  certificat  annexé  et  portant  la  signature  de  Danne,  a  la 
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valeur  de  100,000  U.  R.  par  centigramme.  Cela  également  dans 
le  cas  où  le  radium  fut  appliqué  sur  Tœil  pendant  une  durée 
totale  de  74  heures,  réparties  en  12  séances  . 

Au  contraire,  avec  Temploi  d'un  échantillon  plus  fort  (1  dcg. 
de  radium  pur  à  500,000  U.  R.  par  centigramme.),  nous  avons 
observé,  nous  aussi,  même  après  6  heures  d'application,  la  chute 
descils,  ladétermination  d'une  blépharite  ulcéreuse,  accompagnée 
de  conjonctivite  muco-purulente  et  suivie  de  symblépharon  par- 
tiel, mais  sans  que  celui-ci  intéresse  aucunement  la  cornée  et 
l'œil. 

Nous  devons  d'ailleurs  faire  observer,  à  ce  propos,  que  no& 
idées  touchant  Tinfluence  que  le  pouvoir  de  l'échantillon  peut 
exercer  sur  la  maladie  se  sont  considérablement  modifiées,  nos 
dernières  recherches  nous  ayant  démontré  que,  du  moins  dans^ 
certaines  limites,  tefficacité,  sur  la  rage,  d'échantillons  de  radium 
de  diverse  puissance  n'est  pas  en  rapport  direct  avec  la  différence  de 
leurs  propriétés  physiques  ;  de  sorte  que  les  effets  des  échantillons  plus 
actifs  sont  un  peu  plus  rapides  que  ceux  des  échantillons  plus  faibles, 
mais  dans  une  proportion  immensément  plus  petite  que  ce  qu  on  observe 
pour  la  différence  de  leur  force  radio-active. 

Ce  fait  étant  établi,  —  et  nous  avons  cherché  aussi  à  en  don- 
ner une  explication  plausible,  —  nous  croyons  que,  chez. 
l'homme,  si  Ton  veut  éviter  les  lésions  des  paupières,  dont  il  a 
été  parlé  plus  haut,  on  peut  très  bien  appliquer  un  échantillon 
qui  n'ait  pas  une  puissance  excessive,  en  compensant  par  la 
durée  de  l'application  Tinsuffisance  dans  la  force  radio- 
active. 

Nous  tenons,  en  outre,  à  déclarer  que,  pour  le  moment, 
nous  nous  occupons  exclusivement  de  la  question  scientifique, 
qui  a,  par  elle-même,  une  très  grande  importance  et  qui  pré- 
sente encore  de  nombreuses  inconnues  à  résoudre;  les  appli- 
cations pratiques  viendront  plus  tard,  et  nous  ne  négligerons 
point,  en  temps  voulu,  de  voir  si,  et  en  quelle  mesure,  les  pos- 
tulata  de  la  science  sont  applicables  à  l'homme. 

En  attendant,  nous  pensons  que  si,  avec  le  radium,  on  par- 
vient aujourd'hui  à  guérir  le  lapin  de  la  rage,  il  n'y  a  aucune 
raison  pour  que,  dans  les  mêmes  conditions ^  on  ne  puisse  pas 
espérer  d'obtenir  aussi  les  mêmes  effets  chez  l'homme. 

Le  Gérant  :  G.  Masson. 
Sceaux.    —  Imprimerie   Gharaire. 
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SENSIBILITE  US  RUMINANTS  ET  DES  SINGES 
*U  TRYPANOSOME  DE  li  OOURINE 

Par  mm, 
F.  MESNIL  BT  J.  ROUGET 

Chef  de  laboratoire  ft  riostitut  Paateur.  Médecla-major  de  i'^  classe 


«  Les  Ruminants  de  toute  espèce  paraissent  absolument 
réfractaires  à  la  Dourîne;  il  en  est  de  même  pour  les  macaques.  » 
C'est  à  ces  deux  lignes^  écrites  par  Nocard  en  4901  %  que  se 
réduisent,  croyons-nous^  nos  connaissances  sur  le  sujet  que 
nous  désirons  traiter  ici*.  Nocard  opérait  avec  un  virus  qui  lui 
avait  été  envoyé  d'Algérie  par  Schneider  et  Buffard  et  qui  était 
assez  peu  virulent  :  nous  savons  par  exemple  qu'il  n'infectait 
qu'exceptionnellement  les  rats  et  les  souris.  Le  virus  que  Tun 
de  nous  avait  entre  les  mains  en  1894  %  et  surtout  celui  qu'il 
s'était  procuré  en  1903  *,  étaient  beaucoup  plus  actifs;  ce  dernier 
tuait,  régulièremeftt  et  assez  vite,  les  rats  et  les  souris,  plus 
lentement  les  cobayes.  Cette  différence  de  virulence  a  même 
amené  une  discussion  sur  le  point  de  savoir  si  les  Trypano- 
somes  expérimentés  par  Rouget  étaient  bien  ceux  de  la  Dourine, 
La  question  nous  paraît  définitivement  trancliée  à  l'Iieure 
actuelle  par  l'affirmative;  Schneider  et  Bufl^ardle  reconnaissent 
eux-mêmes^. 

1.  Nocard,  C.  II.  Soc.  Biologie,  i  mai  1901,  p,  464.  ^ 

2.  Dans  un  mémoire  récent,  Thomas  et  Brbinl  [Liverpool  S^hool  of  trop- 
Med.,  mem.  XVI)  font  connaître  qu'ils  h'ont  pas  réussi  à  infecter  une  ohùvre 
avec  un  virus  de  Dourine  dont  ils  n'indiquent  pas  l'orif^inc. 

3.  Rouget,  Ann.  fnitt.  Pasteur^  t.  X.  189G.  p.  710. 

4.  RocGET,  C.  R.  Soc.  Biologie,  t.  LVI.  7  mai  1O04,  p.  744,  et  Lave«ax  et 
Mesml,  Trypanosomes  et  TrypanosomiaseSj  Paris,  ^904,  p.  291. 

5.  Schneider  et  Buffard,  Ann,  Inst,  toasteur,  t.  XIX,  nov.  1905. 
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Rappelons  que,  en  dehors  de  la  preuve  tirée  du  diagnostic 
<le  la  maladie  chez  les  chevaux,  Rabinowitsch  et  Kempner  '  ont 
apporté  un  fait  particulièrement  probant  :  partant  du  Trypano- 
some  de  Schneider  et  Buffard,  ils  ont  réussi,  après  passages 
par  rats  blancs,  à  infecter  ces  Rongeurs;  le  Trypanosome  est 
devenu  également  pathogène  pour  le  cobaye.  M™*  Rabinow  itsch- 
Kempner  nous  a  aimablement  envoyé  un  cobaye  infecté  et 
nous  avons  constaté  que  le  Trypanosome  en  question  tue 
régulièrement  souris,  qui  succombe  en  4  à  12  jours  (moyenne 
€  jours). 

Avec  le  Trypanosome  de  la  même  origine  (Schneider-Buf- 
fardj,  Lignières  '  est  arrivé  de  son  côté  à  tuer  assez  régulière- 
ment les  rats  en  5  a  6  jours. 

Nous  aurons  l'occasion,  au  cours  de  ce  mémoire,  de  citer 
de  nouveaux  faits,  particulièrement  probants,  en  faveur  de 
Tunicité  des  Trypanosomes  des  chevaux  reconnus  atteints  de 
Dourine. 

Les  exemples  de  variations  de  virulence  pour  une  même 
espèce  de  Trypanosomes  ne  sont  d'ailleurs  plus  rares  et  les 
travaux  de  ces  dernières  années  en  ont  apporté  des  exemples 
typiques. 

Mais  ces  variations,  en  ce  qui  regarde  le  Trypanosome  de 
la  Dourine,  nous  engageaient  à  reprendre,  avec  un  virus  fart^  les 
expériences  de  Nocard  sur  les  Ruminants  et  les  Singes.  En 
dehors  de  leur  intérêt  propre,  les  résultats  ont  une  importance 
particulière  pour  la  conriparaison  de  la  Dourine  avec  les  autres 
trypanosomiases  et  surtout  celles  découvertes  en  Algérie  ces 
dernières  années.  Leurs  agents  infectent  les  Ruminants  et  les 
Singes  et  on  a  tout  naturellement  vu  là  une  différence  tranchée 
avec  le  Trypanosome  de  la  Dourine.  Les  faits  que  nous  allons 
exposer  vont  prouver  que  cette  différence  n'existe  pas. 

Singes. 

Le  2H  février  1905,  un  gros  Munacus  cynomolgm  du  p«ids 
<le  2  kg.  570  est  inoculé  sous  la  peau  du  ventre  avec  1  c.  c.  de 
sang  dilué  de  souris  à  Trypanosomes  assez  rares  (virus  Rou- 

1.  Rabinowitsch  et  Kempner,  CentralbL  f.  Bakter,  I,  Origin.,  l.  XXXIV,  1903. 

2.  LiGNiÈBESj  Rapport  présenté  au  fongrès  de  MOd,  vôtér.,  Budapest,  1905, 
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get  1904)«  Les  Tnpaaosoines  apparaifiseat  le  7  mars  dans  le 
sang.  Le  tableau  ci-joînt  donne  à  la  fois  la  marche  de  la  tem- 
pérature et  celle^de  Tinfection  pendant  les  3  premiers  mois  de 
la  maladie.  L'infection  a  procédé  par  poussées  successives  et 
a  été  assez  intense.  Pour  la  plupart  des  poussées,  il  y  a  des 
rapports  très  nets  avec  les  élévations  thermiques. 

Depuis  le  15  mai,  les  Trypanosomes  n'ont  été  revus  qu'une 
fois,  le  3  juin.  Dans  le  courant  de  juin,  le  poids,  qui  précé- 
demment avait  un  peu  baissé,  était  revenu  au  chiffre  initial.  Le 
singe  paraissait  guéri  ;  en  juillet,  il  a  baissé  de  poids  et  il  a 
succombé  le  23^juillet  1903,  certainement  à  une  affection  diffé- 
rente. L'examen  du  sang,  pratiqué  presque  journellement,  était 
constamment  négatif  et  un  cobaye,  inoculé  la  veille  de  la  mort 
du  singe,  avec  2,  5  c.  c.  de  son  sang,  ne  s'est  pas  infecté. 

■  Nous  croyons  donc  pouvoir  affirmer  que  notre  macaque,  qui 
a  passé  par  une  infection  sévère,  était  guéri  au  moment  de  sa 
mort. 

Caprins. 

/.  Chèvre  inoculée  avec  le  virus  de  Rouget. 

Une  chèvre  du  poids  de  34  kilos  est  moculée  le  l*"*"  janvier 
1905  sous  la  peau  de  Toreille  avec  1  ce.  de  sang  dilué  de  souris 
(virus  Rouget  1904;.  Le  8  janvier,  on  découvre  de  rares  Try- 
panosomes à  l'examen  microscopique.  Les  jours  suivants  jus- 
qu'au 16  inclus,  Texamen  est  négatif.  Il  est  interrompu  jusqu'au 
13  février.  En  revanche,  il  est  journalier  du  13  février  au 
10  mars  :  il  est  positif  les  44  et  17.  février  (vu  1  seul  trypano- 
some),  le  18  février  (trypanosomes  rares),  négatif  les  autres 
jours.  Depuis  lors.  Texamen  microscopique  est  abandonné 
(v.  infra  les  inoculations  aux  animaux).  La  chèvre  a  donc 
contracté  une  infection  assez  légère,  mais  relativement  intense 
si  on  la  compare  à  ce  qui  est  la  règle  pour  le  Nagana,  le  Surra, 
etc.,  où  l'examen  microscopique  peut  être  complètement 
négatif. 

Les  élévations  thermiques  (v.  le  tracé  ci-joint)  ont  toujours 
été  peu  marquées  les  premiers  mois. 

La  chèvre  maigrit  :  elle  pèse  28  kilos  le  3  mars,  29  le 
20  mars,  25  kg.  500  le  10  mai.  En  dehors- de  l'extrême  maigreur, 
aucun  symptôme  externe.  A  partir  du  mois  de  mai,  le  poids  se 
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relève  rapidement  :  il  est  de  31  kilos  le  16  juin,  de  39,300  le 

0  septembre,  idem  le  4  décembre,  de  40  le  14  décembre, 

La  chèvre  a  ensuite  maigri.  (V.  infra.) 

Animaux  inoculés  avec  le  sang  de  la  chèvre, 

i9janvieri90îS  —  i  souris  avec  1/2  c#  c.  clans  le  péritoine  ;  meurt  infectée 
en  11  joui*s. 

6  février  1905.  —  1  souris  avec  1/2  c.  c.  dans  le  péritoine:  meurt  infectée 
en  12  jours  1/2,  incubation  6  jours. 

\  souris  avec  1/2  c.  c.  dans  le  péritoine  :  meurt  infectée  en  20  jours  1/2  ; 
inculation  6  jours  également. 

9  mars  1905.  —  1  souris  avec  i/3  c.  c,  dans  le  péritoine  :  meurt  en 
62  jours  1/2  (incubation,  6  jours:  trypnnosomos  présents  durant  une  quinzaine 
«le  jours,  rien  pendant  22  jours,  j)uis  de  nouveaux  trvpanosomes  les  15  jours 
qui  précèdent  la  mort). 

31  mars  1905«  —  1   souris  avec  i/ï  c.  c.  dans  le  péritoine  :  meurt  en 

17  jours  (incubation  6  jours). 

11  mai  1905.  —  1  souris  avec  V^  c.  c.  dans  le  péritoine:  meurt  en 

18  jours  (incubation  7  jours). 

1  souris  avec  1/2  c.  c.  dans  le  péritoine  :  meurt  en  20  jours  (incubation 
7  jours). 

29  juin  1905.  —  1  rat  reçoit  5  c.  c.  dans  le  péritoine  :  ne  s'infecte  pas. 

20  août  1905.  —  1  chien  reçoit  20  c.  c.  dans  le  péritoine;  n*a  rien  le 
5  octobre.  A  cette  date,  est  réinoculé  avec  20  c.  c.  :  Trypanosomes  vus  pour  la 
l'e  fois  le  21  octobre;  sont  présents  d'une  façon  intermittente  en  octobre  et 
novembre;  Texamen  du  sang  est  négatif  du  15  décembre  au  26  janvier;  ce 
jour-là,  les  trypanosomes  sont  non  rares  ;  du  26  janvier  à  la  mort  (nuit  du 
16-47  avril  1906),  l'examen  est  négatif  sauf  une  fois.  Borgne  le  18  novembre, 
le  chien  devient  aveugle  vers  te  15  décembre  «. 

[Le  5  octobre  i90!^,  la  chèvre  regardée  par  erreur  comme  guérie  (v.  supra) 
reçoit  sous  la  peau  de  l'oreille  1  c.  c.  sang  dilué  souris  de  passage.] 

6  novembre  1905  —  1  chien  reçoit  20  c.  c.  dans  le  péritoine.  Incubation 
tO  jours;  trypanosomes  présents  du  16  novembre  au  4  décembre,  absents  du 
7  décembre  au  23  janvier;  non  rares  le  26  janvier.  Le  chien  meurt  le  28  jan- 
vier 1906  sans  avoir  montré  de  phénomènes  morbides  oculaires. 

i7  janvier  1906.  —  Chien  F  reçoit  20  c.  c.  dans  le  péritoine  :  les  trypano- 
somes  sont  vus  pour  la  i^e  fois  le  24  mars;  meurt  aveugle  le  12  avril. 

Chien  P  reçoit  10  c.  c.  dans  le  péritoine:  les  ti^panosomes  sont  vus  pour 
la  Ifc  fois  fe  20  mars  ;  sacrifié  mourant  le  20  avril. 

(Le  7  mars  1900,  la  chèvre,  encore  regardée,  à  tort,  comme  guérie,  reçoit 

1  c.  c.  sang  dilué  souris  de  passage,  très  riche  en  trypanosomes.) 

12  avril  1906.  —  1  chien  reçoit  25  c.  c.  dans  le  péritoine  :  trypanosomes 
vus  pour  la  Ire  fois  le  29  avril;  meurt  aveugle  le  4  juillet. 

1.  L*élude  de  ces  yeux  et  do  ceux  des  autres  chiens  dourinés  fera  Tobjet  d'un 
iravail  spécial  de  M.  le  doctour  Morax. 
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La  chèvre  continue  donc  à  rester  infectée.  Vers  le  milieu  de 
lyOo,  après  6  mois  d'infection  assez  intense,  elle  a  paru  gxiérir 
(trypanosomes  extrêmement  rares  dans  le  sanp,  état  général 
excellent),  mais  les  inoculations  aux  chiens  ont  prouvé  que 
cette  guérison  n'était  qu'apparente.  A  remarquer  que  les  chien» 
inoculés  le  27  janvier  1906  ont  montré  une  incubation  de  près 
de  2  mois. 

Dans  le  courant  de  juin  1906,  la  chèvre  est  devenue  assez 
rapidement  aveugle.  Depuis  quelques  mois,  son  état  général  est 
d'ailleurs  moins  bon.  A  partir  de  janvier  1006,  elle  maigrit  de 
nouveau.  De  40  kilos,  en  décembre  1905,  son  poids  est  tombé  à 
34  kg. 500  le  30  janvier;  à  28,500,  le  16  juin;  il  était  le 
19  juillet  de  31  kg.  500;  il  est  de  34  kg.  500  le  4  septembre. 

La  maladie  évolue  donc  lentement  (il  y  a  19  mois  que  la 
chèvre  est  inoculée)  vers  une  issue  qui  sera  probablement 
fatale,  et,  comme  c'est  parfois  le  cas  dans  la  Dourine  des 
Equidés,  il  y  a  eu  des  périodes  de  mieux  simulant  la  guérison. 

Les  animaux  inoculés  avec  le  sang  de  la  chèvre  ont  révélé 
quelques  faits  intéressants.  Nous  avons  vu  une  souris  mourir  eri 
62  jours  1/2,  après  avoir  montré  une  période  de  pseudo-gué- 
rison.  Quatre  chiens  sur  5  sont  devenus  aveugles. 

//.  Bouc  inoculé  avec  te  virus  de  31"^^  Habinowitsch. 

Le  27  mai  1905,  un  jeune  chevreau  mâle  de  2-3  mois  reçoit 
sous  la  peau  de  l'oreille  1  ce.  sang  dilué  de  cobaye.  11  n'y  a  p^.i 
de  réaction  thermique.  La  température  reste  entre  39  et  40  à 
de  rares  exceptions  près  :  elle  atteint  40  le  19  juin-  40,4  le 
14  juillet,  40  les  11,  15  et  16  août;  elle  oscille  autour  de  40  du 
23  au  29  août;  elle  est  comprise  entre  39,5  et  40  tout  le  mois  de 
septembre. 

L'infection  est  extrêmement  peu  mtense,  à  tel  point  que 
nous  avons  cru  un  moment  que  le  bouc  s'était  montré  réfractaire- 

Voici  les  résultats  des  inoculations  aux  animaux  : 

^ijuin  1905.  —  1  souris  reçoit  1/2  c.  c.  sang  dans  le  péritoine  :  ne  s'in- 
fecte pas. 

i9  juillet  i9(^.  —  1  cobaye  reçoit  5  c.  c.  dans  le  péritoine  :  n'était  pas 
infecté  le  2  août;  à  cette  date,  a  été  réinoculé,  trop  hâtivement,  avec  du  sang; 
h.  Trvpan  et  s'est  infecté. 
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G  octobre  1905.  —  i  cobaje  reçoit  5  c.  c.  dans  le  périloine  :  s'infecte  et 
meurt  en  plus  de  4  mois. 

(Le  6  octobre,  le  bouc,  qu'on  supposait  ne  pas  s'être  infecté,  est  réinoculé 
«ous  la  peau  de  Toreille  avec  4  c.  c.  sang  dilué  de  souris  de  passage.  ) 

30  octobre  1905.  —  i  cobaye  reçoit  8  c.  c.  dans  le  péritoine,  s'infecte  et 
meurt  en  ^  jours. 

19  décembre  4905  et  4«'  mars  4906.  —  A  chacune  de  ces  dates,  4  cobaye 
reçoit  8  c.  c.  dans  le  péritoine  ;  aucun  ne  s'infecte. 

Le  bouc,  supposé  guéri  (la  non-infection  des  animaux 
précédents  le  prouve),  est  réinoculé  le  l®*"  mars  1906  avec  du 
«ang  dé  souris  do  passage  (toujours  virus  Rabinowitsch.) 

Le  24  laarSy  2  cobayes  reçoivent  chacun  8  c.  c.  de  sang;  aucun  ne  s'infecte. 
Le  23  avril,  4  chien  reçoit  15  c.  c;  il  reste  indemne, 

Le  bouc  a  donc  acquis  l'immunité. 

Il  est  alors  inoculé  le  25  mai  avec  du  sang  d'une  souris  de 
passage  du  virus  Rouget. 

Le  8  juifiy  2  souris  et  un  chien  sont  inoculés  avec  le  sang  du  bouc.  Chaque 
souris  reçoit  4/2  c.  c.  dans  le  péritoine;  Tune  meurt  49  jours  plus  tard  sans 
avoir  montré  de  Trypan.  L'autre  souris  et  Je  chien,  qui  a  reçu  20  c,  c,  vivent 
-encore  (4  septembre)  et  n'ont  jamais  présenté  de  Trypan. 

Nous  pouvons  donc  conclure  que  le  bouc,  à  la  suite  de  sa 
légère  infection  par  le  Trypan.  de  M™«  Rabinowitsch  (origine 
Schnoider-Bu(rard),a  acquis  V immunité  à  la  fois  pour  ce  Trypan, 
et  pour  celui  de  Rouget,  Cette  expérience  vient  donc  corroborer 
la  tlit'so  que  nous  avons  toujours  soutenue  au  sujet  de  l'unicité 
lie**  onrnsiles  trouvés  chez,  les  chevaux  ayant  les  symptômes  de 
la  Dourme. 

L'évolution  de  l'infeelion  chez  le  bouc  a  été  assez  diffé- 
rente de  ce  qu'elle  est  chez  la  chèvre.  Cela  tient-il  à  une 
différence  de  race  des  virus  ou  bien  à  des  questions  de  sensi- 
bilité individuelle  de  caprins?  11  faudrait  opérer  sur  un  plus 
grand  nombre  d'animaux  pour  répondre  à  cette  question. 

Malgré  sa  très  légère  infection,  le  bouc  a  été  sérieusement 
affecté.  En  effet,  il  a  longtemps  conservé  la  taille  qu'il  avait  au 
moment  do  l'inoculation;  son  poids  n'était  encore,  en  mai  1906, 
que  de  49  kilos;  il  était,  en  juillet  4906,  de  22  kilos.  Ses 
progénileurs  atteignaient  l'un  et  l'autre  de  35  à  40  kilos  '. 

1,  Une  jouno  chovretlc,  stuurdu  bouc  en  question,  a  été  inoculée  un  peu  plus 
•tard  que  lui,  le  8  juillet  1905,  avec  le  tiT^pan.  du  N^gana  (voir  Laveran  et  Mësniu 
C.  H.  Acad.  Sciences,  25  juin  1906,  chèvre  N);  elle  aussi  n'a  plus  montré  l'ac- 
(Toissoiiicnt  normal  de  poids  ni  de  taille. 


Digitized  by 


Google 


TRYPANOSOME  DE  LA  DOURINE  C97 

Bovidés 

M,  Vallée,  professcijr  à  l'École  vétérinaire  ci'Al^fot*t,  connais- 
sant nos  résultats  p-vcc  la  chèvre  (v,  sHpra)^  a  bien  voulu  nous 
proposer  d'inoculer  à  Alfort  une  vache  bretonne.  Voici  l'obser- 
vation intéressahte  qui  nous  a  été  remise  par  notre  excellent 
collègue,  que  nous  sommes  heureux  de  remercier  ici  : 

«  Le  2S  juin  1905,  Tinoculation  est  faite  avec  le  virus  Rou- 
get. Le  l®*"  juillet  au  soir,  ascension  brusque  de  la  température 
qui,  de  38*^,4  moyenne,  monte  à  39*^,7,  pour  gagner  40*^,2  le 
2  juillet  et  redevenir  normale  le  3.  Le  •1*'^  juillet,  parasites 
facilement  visibles  dans  le  sang.  •         ' 

«  Épreuves  du  sang  chez  le  chien  :  positives  lés  1®"^  août  et 
•20  septembre;  négative,  à  130  ce,  le  O""  décembre.  Réinoculée 
le  6  janvier  1906  avec  le  même  viruô,  la  vache  se  motitire  immu- 
nisée, car  100  c.  c.  de  son  sang,  partages-  ciilrei  2  chiens  le 
10  février, les  laisse  indemnes.  Le  10  février, ' la  Vâe'hé  àoil  être 
abattue  pour  obstruction  intestinale.  » 

L'infection  ici  est  encore  d'un  type  particulier'.  11  y  a  la 
poussée  thfermique  caractéristique  de  la  réaction  des  Runiinants 
à  plusieurs  trypanosortiiases.  L'infêctiôn,  au  débyt,'èst  au  moins 
aussi  intense  que  celle  de  la  chèvre  dourinée  ;  maïs  elle  est  de 
courte  durée;  il  y  a  guérison  et  immunité  conîihë  pour  le  bouc 
infecté  avec  le  virus  de  M'"'^Rabinowi(sch.         '       "^ 

L'ensemble  des  faits  exposés  prouve  d'une  façon  manifeste 
que  le  virus  de  la  Dourine  peut  infecter  les  Ruminants  et.  les 
Singes,  comme  c'est  généralement  le  cas  pour  les  autres  Trypan. 
pathogènes  de  Mammifères. 

Uïie  différence  ne  peut  donc  être  établie,  de  ce  ohef,  entre  la 
Dourine  et  les  trypanosomiases  d'Algérie.  NoustrW'en  restoits- 
pas  moins  persuadés,  eu  égard  surtout  à  l'étiologi^*;  qu'il  s'agit 
4'entités  morbides  distinctes.  La  Dourine  est,  ^n  l'état  actuel 
de  nos  connaissances,  la  seule  maladie  tre^nsmissible  directe- 
ment par  le   contact  du  parasite  avec  les- mj^qifij^Ui^es.. 

1.  Voir  m  Edm.  et  Ei.  Sergent  (ces  Annales,  août  1906,  p.  680)  les  expériences 
comparatives  entreprises  à  ee  sujet. 
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lOBTE  EIFEBliTÂLE  1  COBAYE 

P>R  M,  NÏCOLLE 


(Suite.  ) 


INFECTlOiN  DES  JEUNES  COBAYES  PAR  LES  VIRUS  M  ET  C 
—  IMMUNITÉ  CONSÉCUTIVE,  OBSERVÉE  DANS  CER- 
TAINS CAS. 

Nous  avons  inoculé,  avec  nos  deux  ëchantillons  de  b.  mor* 
veux,  un  grand  nombre  de  cobayes,  mâles  et  femelles,  âgés 
de  2  semaines  à  2  mois  et  ces  inoculations  nous  ont  révélé 
divers  détails  nouveaux  qui  méritent  dïître  rapportés. 

INPECTIOX  PAR  LE  VIRUS  M 

Voie  intrapéritonéale,  —  Les  femelles  jeunes  supportent, 
comme  les  femelles  adultes,  de  fortes  doses  de  virus  :  constam- 
ment 10'*  et  souvent  1/2  centigramme.  Les  mdles  contractent 
toujours  la  forme  ectopique  (qu'il  s'agisse  de  10*,  10"*  et  même 
J/2  centigramme),  jusqu'aux  environs  du  2^  mois,  où  commence 
à  apparaître  la  forme  scrotale.  Cette  forme  ectopique  guérit  dans 
la  moitié  des  cas  environ,  si  l'on  a  inoculé  10**  ou  10"*;  elle  se 
traduit  alors,  d'un  coté  par  le  type  inguinal,  de  l'autre  par  le 
type  régressif  où,  plus  souvent,  parle  type  éphémère.  (Ici  se 
place  une  remarque  d'ordre  général.  Chez  les  mâles  adultes, 
comme  chez  les  mâles  jeunes,  il  n'existe  aucun  rapport  entre  le 
côté  du  scrotum  où  prédominent  les  lésions  génitales  et  le  côté 
de  l'abdomen  où  a  été  poussée  l'injection.)  Dans  les  cas  mor- 
tels, la  maladie  dure  généralement  plus  longtemps  que  chez  les 
adultes  témoins;  on  observe  alors  d'ordinaire  Téclosion  d'acci- 
dents farcineux,  et,  avant  tout,  A'ostéopériostites. 

Voici,  pour  Gxer  les  idées,  le  résumé  d'une  expérience 
comparative,  faite  sur  2  mâles  (jeune  et  adulte)  et  â  femelles 
(j.eta.). 
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Dose  inoculée  :  lO-i  dans  le  péritoine. 

Mâle  de  230  grammes  ;  forme  ectopique  (inguinale  d'un  côté,  éphémère 
de  Tautre),  guérison. 

Mâle  de  580  grammes  ;  forme  acrotale  subaiguë  bilatérale,  mort  en 
n  jours  1/2. 

Femelle  de  230  grammes  :  pas  d'infection. 

Femelle  de  540  grammes  :  pas  d*  infection. 

INFECTION  PAR  LE  VIRUS  C 

Voie  intrapéritonéale,  —  Les  femelles  jeunes  sont  certai- 
nemenl  moins  sensibles  que  les  adultes.  Les  mâles  offrent  tou- 
jours, ici  encore,  la  forme  ectopique,  jusqu'aux  enriron» 
*lu  2*  mois;  avec  10*^  on  n'observe  jamais  de  guérisons,  avec 
10"*  certains  animaux  survivent,  avec  10*  et  10*^  le  nombre 
(les  terminaisons  favorables  s'accroit. 

Citons,  à  titre  d'exemple,  l'expérience  comparative  suivante, 
(|u'il  sera  intéressant  de  rapprocher  de  l'expérience  ci-dessus, 
concernant  le  virus  M. 

Dose  inoculée  :  10-3  dans  le  péritoine. 

Mâle  de  480  grammes  :  forme  ectopique  (inguinale  d'un  côté,  régressive 
de  Tautre),  guérison. 

Mâle  de  500  grammes:  forme  scrolale  aiguë  bilatérale,  mort  en  24 jours. 

Femelle  de  170  grammes  :  pas  d'infection. 

Femelle  de  530  grammes  :  morte  en  25  jours  avec  «  farcin  péritonéal  ». 

Voies  sous-cutanée  et  intramusculaire.  —  Pas  de  diffé- 
rences appréciables  entre  les  cobayes  jeunes  et  les  adultes. 
Fréquence  remarquable  des  ostéopériostites  (ainsi  qu'après  les 
inoculations  intraabdominales). 

SENSIBILITÉ  COMPAJiÉE  DES  JEUNES  SUJETS  ET  DES  ADULTES 

Les  expériences  qui  précèdent  montrent  que  les  mâles  jeunes, 
inoculés  dans  le  péritoine,  ne  succombent  pas  toujours  avec  le 
virus  C  et  guérissent  souvent  avec  le  virus  M.  A  quelles  causes 
doit-on  attribuer  cette  bénignité  éventuelle,  que  nous  n'avons 
jamais  rencontrée  chez  le  mâle  adulte? 

Faut-il  en  faire  la  conséquence  de  Vectopie,  imposée,  aux 
jeunes  cobayes,,  par  la  disposition  de  leur  appareil  génital  et 
tendant  à  circonscrire  les  lésions  dès  le  début?  Evidemment 
non,  puisque  l'ectopie  n'emp(^ciie  point  la  majorité  des  jeunes 
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animaux  de  succomber  et  que,  chez  l'adulte,  elle  est  toujours 
suivie  de  mort.  Il  est  d'ailleurs  facile  de  vider  la  question,  chez 
l'adulte,  en  déterminant  d'abord  Vectopie  forcée  des  testicules, 
puis  en  infectant  les  animaux.  Pour  cela,  il  suffit  d'injecter  de 
la  paraffine  dans  les  bourses,  de  manière  à  remplir  complète- 
ment les  cavités  scrotales.  Les  injections  aseptiques  de  paraffine 
fiont  parfois  suivies  d'une  nécrose,  uni  ou  bilatérale,  des  tégu- 
ments, due  sans  doute  à  la  compression  excessive  subie  par 
^eux-ci.  Mais  nombre  de  sujets  y  échappent;  si,  à  ceà  cobayes, 
on  administre,  par  la  voie  abdominale,  10"^  de  virus  M  (dose 
minima  sûrement  mortelle),  ils  succombent  daps  les  mêmes 
délais  que  les  témoins.  L'abcès  du  muscle  testiculaire  offre, 
selon  les  cas,  un  volume  plus  ou  moins  grand;  ne  pouvant 
envahir  le  scrotum,  il  se  développe  dans  la  fosse  iUaque. 

L'ectopie  étant  mise  hors  de  cau^e,  orildoit  penser,  avant 
iout,  à  une  moindre  vulnérabilité  de  la  vaginale  tnusculaire^ 
nettement  démontrée  par  la  fréquence  des  types  régressif  et 
-éphémère  unilatéraux.  Ce  facteur,  très  important,  peut  s'exa- 
gérer, dans  certains  cas  exceptionnels,  au  point  d'aboutir  à  une 
immunité  locale  bilatérale^  comme  il  ressort  des  deux  obser- 
vations suivantes  : 

(S)  Un  cobaje  mâle  (230  gr.)  reçoit  lO-s  (virus  G)  dans  le  péritoine.  On 
•assiste,  bientôt,  au  développement  d'une  tumeur  intra-abdoniinale,  laquelle» 
atteint  les  dimensions  d'une  petite  noix  et  se  résorbe  ensuite  peu  à  peu. 
L'état  général  demeure  bon  et  l'animal  augmente  régulièrement  de  poids. 
Puis,  sument  la  «  maladie  du  nez  »,  qui  l'enlève  iOi  joure  après  l'infection. 
A  l'autopsie  :  nodule  fibro-caséeux,  du  volume  d'un  ppis,  dans  l'épaisseur  du 
mésentère;  appareil  génital  indemne;  granulatiot^s  splépiques  récentes, 

(T)Un  cobaye  mâle  (2i0  gr.)  reçoit  iO-^  (virus  G)  dans  le  péritoine  :  aucun 
effet.  Après  97  jours,  la  guérison  étant  toujours  apparente  et  le  poids  ayant 
Atteint  390  gr.  (+  150),  on  injecte  1  centigramme  Mae  sous  la  peau  : 
réaction  normale,  mais  émaciation  assez  rapide  et  apparition  d'une  ostéo- 
périostite  de  l'ischion  droit  (cultures  et  inoculations  positives,  avec  le  pus), 
.qui  dure  jusqu'à  la  fin  de  la  vie.  Puis,  ostéopériostites  curables  des  avant- 
Jbras.  Mort  en  77  jours;  à  l'autopsie  :  appareil  génital  indemne,  pas  de 
lésions  morveuses  autres  que  celle  de  l'ischion. 

Ces  deux  animaux^  bien  qu'ayant  dépassé  le  premier  mois. 
se  sont  donc  comportés  comme  des  femelles;  l'un  a  été  atteint 
-de  farcin  péritonéai,  Tautre  n'a  présenté  aucune  localisation 
abdominale  visible. 
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11  est  donc  certain  que  la  moindre  vulnérabilitt^  de  la  séreuse 
musculaire,  susceptible  de  limiter,  plus  sûrement  encore  que 
Tectopie  elle-même,  l'importance  des  lésions,  représente  un 
élément  très  efficace  de  bénignité.  Mais  ce  facteur,  à  lui  seul,  ne 
saurait  rendre  compte  de  la  pruérison  des  sujets,  puisqu'à  lésions 
égales  les  adultes  (inoculés  avec  10"*  de  virus  M,  par  exemple) 
succombent  toujours.  On  doit  admettre,  en  conséquence,  que 
les  jeunes  animaux  sont  réellement  plus  résistants  à  la  morve 
que  les  adultes.  Cette  conclusion  se  trouve  corroborée  par, le 
résultat  des  inoculations  intrapéritonéales  comparées  de  virus  C 
chez  les  femelles  (jeunes  et  adultes).  Par  contre,  elle  n'aurait 
pu  être  établie  par  les  expériences  d'infection,  à  l'aide  du 
même  virus,  sous  la  peau  ou  dans  les  muscles  des  cobayes 
(jeunes  et  adultes)  des  deux  sexes,  ni  par  les  expérience» 
d'infectîoti  întrapéritonéale  comparée  de  virus  M  chez  les 
femelles  (jeunes  et  adultes);  le  mode  d'inoculation  dans  le  pre- 
mier cas,  la  faible  activité  des  germes  dans  le  second,  ne  per- 
mettant pas  de  mettre  en  évidence  la  sensibilité  différente  que 
manifestent  les  animaux  selon  leur  âge.  Ces  faits  prouvent,  une 
fois  de  plus,  combien  est  complexe  le  problème  de  l'infection 
morveuse, 

IMMUNITÉ    DKS  JEUNES  COBAYES  OUÉltlS 

Les  observations  qui  suivent  démontreront  que  les  jeunes 
cobayes  peuvent  résister  a  la  dose  10*  de  virus  C  inoculée  sous 
la  peau,  après  avoir  supporté,  sans  grand  dommage,  les  doses  : 
10-2  j^>  virus  M  dans  le  péritoine,  10"^  de  virus  C  dans  le  péri- 
toine également,  10*  de  virus  C  sous  la  peau. 

Immunité,  conférée  par  le  virus  M^  vis-à-vis  du  virus  C. 
En  voici  un  exemple  net  : 

(l)  Un  cobaje  mâJe  (250  gr.)  reçoit  IO-2  (virus  M)  dans  le  péritoine  :  à 
droite,  forme  éphémère;  à  gauche,  forme  ectopique  inguinale  (ouverture  et 
cicatrisation);  pas  d*émacialion.  Après  132  jours,  le  poids  a,vant  atteint 
450  grammes  (4-  200),  on  injecte,  sous  la  peau,  1  centigramme  Mae  : 
réaction  normale,  20  joure  après,  660  (-}■  210);  on  inocule  IO-2  (vii-us  C), 
sous  la  peau  :  nodule  local,  du  volume  d'un  pois,  ouvert  et  rapidement 
cicatrisé;  pas  d'émaciation  (un  témoin,  de  650  grammes,  meurt  en  24j  ours  1/2; 
abcès  local  ;  ostéites,  suppurées  des  deux  avant-bras  et  non  suppurée  de  la 
jambe  gauche;  «  orchitemétastatique»  bilatérale;  éruption  de  granulation» 
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dans  la  rate).  Après  43  jours,  790  (+  420);  on  injecte  i  centigramme  Mœ 
^ous  la  peau  :  réaction  normale.  L'animal  est  encore  en  obsenation. 

Immunité^  conférée  par  le  virus  C.  vis-à-vis  du  virus  C» 

Les  deux  observations  suivantes  sont  très  démonstratives, 
malgré  Tabsence  de  témoin  dans  la  première. 

(V)  Un  cdbaje  femelle  (445  gr.)  reçoit  10-8  (virus  C)  dans  le  péritoine  : 
deux  petits  nodules  éphémères  de  la  paroi,  au  niveau  du  point  de  pénétra- 
tion de  l'aiguille.  Après  66  jours,  l'animal  pèse  290  gr,  (+445);  on  inocule 
40-î  (virus  C)  sous  la  peau  :  petit  abcès,  qui  s'ouvre  et  guérit  rapidement. 
(Un  témoin  n'a  pas  été  fait,  par  erreur.)  L'animal  est  encore  en  observation. 

(X)  Un  coba^re  femelle  (440  gr.)  reçoit  40-*  (virus  C)  sous  la  peau  :  deux 
petits  nodules  du  volume  d'un  pois,  disparaissant  par  résorption.  Après 
46  jours,  le  poids  étant  de  260  gr.  (+  420),  on  injecte,  sous  la  peau,  i  centi- 
gramme Mae  :  réaction  normale.  Après  26  jours,  300  (+  40),  on  inocule, 
sous  la  peau,  40  2  (virus  C)  :  deux  petits  nodules  éphémères  (un  témoin 
jneurt  en  37  jours).  L'animal  est  encore  en  observation. 

IMMUNISATION  DU  COBAYE  MALE  ADULTE,  CONTRE 
L'INOCULATION  INTRAPÉRITONÉALE  DES  VIRUS 
M  ET  C,  RÉALISÉE  PAR  L'INJECTION  INTRAABDOMI- 
NALE  DE  SUBSTANCES  DIVERSES,  D'HUMEURS  NOR- 
MALES, OU  DE  MICROBES  ÉTRANGERS. 

Panisset  a  fait  voir  qu'en  inoculant,  dans  le  péritoine  du 
cobaye  mâle,  un  mélange  de  bacilles  morveux  et  de  staphylo- 
coques, on  arrivait  à  prévenir  l'infection,  sans  créer  toutefois 
d'immunité  consécutive.  2  races  de  b.  de  la  morve  et  3  races 
de  staph.  se  sont  prêtées  à  cette  expérience  ;  un  4«  échantillon 
de  staph»  ne  jouissait  d'aucun  pouvoir  antagoniste.  Mêmes 
résultats,  si  les  microcoques  sont  injectés  2i  heures  avantle  virus 
morveux.  Résultats  inconstants,  quand  on  les  remplace  par  l'eau 
physiologique,  le  bouillon  glycérine,  ou  les  sérums  chauffés  de 
cheval  et  de  bœuf. 

Les  expériences  suivantes  ont  été  faites  bien  avant  Tappa 
ritîon  du  travail  précédent. 

INJECTION  INTRAPÉRITONÉALE  DE  SUBSTANCES  DIVERSES 

Eau  physiologique. 

Elle  a  toujours  paru  sans  effet,  tout  au  moins  vis-à-vis  du 
vîrus  C.  Exemple  : 
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Un  cobaye  mi\le  reçoit,  dans  le  péritoine,  10  c.  c.  d'eau  physiologique. 
Le  lendemain,  on  injecte,  par  la  même  voie,  10-«  (virus  C).  Mort  dans  les 
délais  habituels,  avec  les  lés.  cl. 

Bouillon  frais. 

Il  peut  manifester,  au  contraire,  une  certaine  influence, 
comme  on  va  le  voir. 

Un  cobaye  nulle  reçoit,  dans  le  péritoine,  40  c,  c.  de  bouillon  frais  et,  le 
lendemain,  40-6  (virus  C)  :  forme  scrotale  subaiguë  bilatérale,  ouverture, 
guéHson.  71  jours  après,  on  sacrifie  l'animal  :  testicules  atrophiés,  entourés 
d*une  enveloppe  scléreuse;  cavités  scrotales  disparues  presque  complètement, 

Pilorarpine. 

(Chlorhydrate.)  On  injectait  18  de  milligramme  dans  le 
péritoine,  et,  le  lendemain,  l'animal  était  soumis  à  l'épreuve 
infectante.  Avec  le  virus  C  (10"^),  l'effet  préventif  a  toujours 
été  nul;  avec  le  virus  M  (10'^),  tantôt  les  cobayes  ont  montré 
la  même  sensibilité  que  les  témoins,  tantôt  ils  ont  contracté  la 
forme  ectopique  (mortelle),  ce  qui  tend  à  indiquer. une  légère 
augmentation  de  résistance. 

INJECTION  INTRAPÉRITONKALE  DE  Sfr^RUM  DE   CHEVAL 

(Cliauffé  1  2  heure  à  53*^.)  On  administrait  aux  animaux, 
par  la  voie  abdominale,  5  c.  c.  de  sérum  et,  le  lendemain,  par 
la  même  voie,  10^  (virus  M)  ou  10     (virus  C). 

Avec  le  virus  W,  les  résultats  ont  été  des  plus  variables  : 
forme  scrotale  (aiguë  ou  subaiguë),  forme  ectopique,  absence 
«rinfection.  Avec  le  virus  C,  on  n'a  observé  queles  deux  alter- 
natives extrêmes  :  forme  scrotale  aiguë  ou  résistance  com- 
plète Dans  ce  dernier  cas,  aucune  immunité  n'a  pu  être 
décelée  ultérieurement  chez  les  sujets  qui  avaient  échappé  à  la 
morve.  Exemple  : 

Un  cobaye  mdle  (540  graunncs)  reçoit  3  c.  c.  de  sérum  dans  le  péritoine 
el.  le  lendemain,  iO-c  (virus  (  )  par  la  même  voie  :  aucun  effet  (un  témoin 
meurt  en  9  j.  1/2).  Après  24  jours,  on  réinocule  lO-s  :  mort  en  38  jom's, 
avec  les  lés.  cl. 

INJECPION  ÏNTa.VPKaïrONKALE  DE  BACTÉRIES  ÉTRANGÈHES 

Nous  n'avons  étudié  que  le  B.  subtilis^  traité  par  le  chloro 
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forme  (qui  ne  tue  pas  les  spores)  et  administre  à  doses  énormes . 
Son  action  immunisante  ne  saurait  faire  de  doute. 

Un  cobaye  mâle  (540  grammes)  reçoit,  dans  le  péritoine,  /  gramme  de 
B.  subtilis^  traité  par  le  chlorofonre  :  émaoiation  peu  marquée.  8  jours 
après,  on  injecte,  par  la  même  voie,  10-2  (virus  M)  :  le  testicule  droit  se 
prend  seul,  puis  ranimai  contracte  la  maladie  du  nez,  et  on  le  sacrifie,  Sjoui's 
après  l'inoculation  d'épreuve.  A  l'autopsie,  (îomme  unique  lésion  morteiise^ 
on  note  l'adhérence  du  testicule  gauche,  au  musculus  testis,  en  un  seul 
point;/  à  ce  myesniy petit  exsudât,  qui  aurait  certainement  guéri  sans 
encombre,  comme  le  prouvent  plusieurs  cas  analogues  déjà  relatés  au  cours 
de  ce  travail. 

(Z.)  Un  cobaye  mâle  (680  grammes)  reçoit,  dans  le  péritoine,  /  gramme 
de  B.  subtilis,  traité  par  le  chloroforme  :  émaciation  marquée.  Après  90 
jours,  on  injecte,  par  la  même  voie,  iO-2  (virus  M),  qui  tue  un  témoin  en 
29  jours.  Forme  ectopique  bilatérale,  type  régressif.  Après 25  jours,  le  poids 
étant  de  620  grammes  (+50),  on  injecte  1  centigramme  Mas  sous  la  peati  : 
empâtement,  qui  dui*cit  et  devient  fluctuant  en  un  point;  évacuation  d'un 
bourbillon  minime  et  d'un  peu  de  pus,  par  un  petit  pertuis  ;  guérison  rapide 
(par  conséquent  :  réaction  modérée).  Après  44  jours,  650  grammes  (+80); 
on  injecte,  à  nouveau,  i  centigramme  Mae  :  empâtement  qui  durcit,  puis  se 
ramollit  au  centre,  mais  se  résorbe  finalement  assez  vite;  on  considère 
donc  ranimai  comme  guéri .  27  jours  après  la  seconde  injection  deMœs, 
on  inocule  10-5  (virus  C),  sons  la  peau  du  côlé  droit  de  l'abdomen.  (Un 
témoin  meurt  en  38  j.  4/2,  avec  abcès  local  à  marche  aigué,  ulcération 
scrotale  droite  et  éruptfon  granuleuse  au  niveau  de  la  rate)  :  abcès  à  évolu- 
tion lente,  accompagné  de  tuméfa(;tion  des  ganglions  inguinaux  droits;  ie 
tout  guérit  sans  émaciation.  Après  40  jours,  760  grammes  (+  50);  on 
injecte  4  centigramme  Mas  sous  la  peau  :  réaction  violente,  puis  émaciation 
et  farcin  subaigu.  Colui-ci  se  traduit  par  les  accidents  suivants  :  tuméfaction 
des  glandes  de  l'aine  droite,  suivie  de  suppuration;  abcès  du  poignet  droite 
qui  se  résorbe  ;  enûn,  abcès  de  la  paroi  abdominale.  Oh  sacrifie  l'animal  après 
83  jours;  ii  l'autopsie,  comme  lésions  morveuses,  on  ne  note  que  la  suppu- 
ration, presque  guérie,  des  ganglions. 

Dans  ce  dernier  cas,  Timmunité  vis-à-vis  du  virus  M,  com- 
plète quoad  vitam^  s'est  montrée  très  marquée  quoad  lœsionem, 
La  résistance  ultérieure  vis-à-vis  du  virus  C  n'a  guère  été 
moins  forte,  croyons-nous;  il  paraît,  en  effet,  hors  de  doute  que 
l'animal  aurait  guéri  sans  encombre,  s'il  n'avait  reçu  préma- 
turément 1  contigramnfie  Mac  sous  la  peau. 

Les  expériences  qui  précèdent,  rapprochées  des  expériences 
d'immunisation  intrapéritonéale  contre  l'infection  par  la  même 
voie  (comparable  à  la  vaccination  intrapleurale,  vis-à-vis  de 
l'inoculation  homologue),  nous  amènent  à  poser  un  problème 
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délicat,  celui  des  immunités  tocales.VL  est  généralement  admis, 
en  pareille  matière,  que  Teau  physiologique,  le  bouillon,  voire 
les  sérums  normaux,  n'agissent  qu'en  provoquant  un  afflux 
leucocytaire  dans  la  séreuse  qui  les  reçoit.  Faut-il  encore 
accepter  ce  mécanisme  banal  pour  les  bactéries  étrangères  et 
même  pour  le  bacille  morveux?  Nous  considérons  une  pareille 
manière  de  voir  comme  tout  au  moins  excessive  dans  ce 
dernier  cas  et  nous  pensons  qu'elle  peut  Têtre  également  dans 
le  cas  des  bactéries  étrangères.  Nous  démontrerons  plus  tard, 
en  effet,  que  certains  microbes  confèrent  au  cobaye  une 
résistance  générale  indéniable  vis-à-vis  de  la  morve;  si  le 
B.  subtilis  et  le  staphylocoque  possédaient  une  telle  propriété 
(ce  qui  n'a  rien  d'invraisemblable),  il  serait  difficile  de  ne  pas 
tenir  compte  de  cet  élément  spécifique  (au  sens  chimique  et 
non  biologique  du  mot)  pour  expliquer  l'immunité  locale.  Enfin, 
il  est  permis  de  se  demander,  théoriquement^  si  cet  élément 
fait  défaut  dans  le  cas  des  sérums  (que  nous  savons  contenir 
tant  d'((  anticorps  normaux  »)  et  même  dans  celui  des  liquides 
indifférents  (bouillon,  eau  physiologique).  Ces  derniers  ne 
déterminent-ils  pas  de  la  cytolyse,  et  ne  libèrent-ils  pas,  par  ce 
mécanisme,  des  substances  intracellulaires  dont  l'action  pourrait 
parfaitement  être  analogue  à  celle  des  sérums  ? 

Les  recherches,  entreprises  avec  le  sérum  de  cheval  et 
suivies  de  succès  dans  certains  cas,  auraient  pu  suggérer  l'idée 
que  la  vulnérabilité  de  la  vaginale  musculaire  reconnaît  tout 
simplement  pour  cause  une  défense  pliagocy taire  insuffisante, 
fiée  elle-même  au  facteur  mécanique  dont  nous  avons  parlé. 
Mais  on  n'explique  toujours  pas  ainsi  pourquoi  cette  vulnérabi- 
lité se  manifeste  électivement  vis-à-vis  du  B.  de  la  morve. 
D'ailleurs,  l'action  du  sérum  de  cheval  n'est  pas  aussi  simple 
qu'on  serait  tenté  de  le  supposer  a  priori;  le  chapitre  suivant 
va  nous  le  démontrer. 

» 

EXPÉRIENCES  DIVERSES  —  SUR  LE  COBAYE  ADULTE  — 
AVEC  LES  BACILLES  MORVEUX  TUÉS  DE  PLUSIEURS 
FAÇONS  (VIRUS  M). 

On  distingue  généralement,  aujourd'hui,  deux  sortes  de 
poisons  bactériens  :  les  «  toxines  solublcs  »  et  les  a  endotoxi- 
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nés  ».  Admettant  provisoirement  cette  distinction,  nous  dirons 
que  le  bacille  de  la  morve,  étudié  en  prenant  le  cobaye  comme 
animal  réactifs  ne  parait  donner  naissance  qu'à  une  «  endo- 
toxine  ».  Ctîlle-ci  se  rencontre,  sous  forme  très  diluée,  dans  la 
malléine  et,  sous  forme  plus  ou  moins  concentrée,  dans  les 
corps  microbiens  traités  de  diverses  façons.  Avec  ces  corps 
microbiens,  dont  nous  allons  nous  occuper  tout  d'abord,  on 
peut  préparer  une  gamme  de  produits  d'activité  décroissante; 
il  suffit,  pour  cela,  de  faire  agir,  sur  les  bacilles  vivants  :  la  cha- 
leur,lesalcalis,lesacides,ralcool-éther,racétone,lechlorofornîe, 
le  formol,  le  tannin,  etc..  Nous  ne  parlerons,  dans  ce  travail, 
que  des  bacilles  soumis  à  l'action  de  la  chaleur,  del'alcool-éther, 
du  chloroforme  et  de  l'ammoniaque.  Voici  quelques  chiffres 
qui  établiront  leur  toxicité  respective  : 

Dose  mortelle,  dans  le  péritoine,  des  germes  traités  par  : 

La  chaleur au  moins      5  eentigrarames. 

L'alcool-éther .      —  iO  — 

Le  chloroforme —  10  — 

L'ammoniaque —         75  — 

(Evaluation  en  microbes  humides,) 

MICROBES  CHAUFFÉS 

Nous  les  avons  employés  moins  souvent  que  les  microbes 
traités  par  l'alcool-éther  (lesquels  feront  l'objet  d'un  chapitre 
«pécial,  à  cause  du  grand  nombre  d'expériences  entreprises 
avec  eux)  ou  le  chloroforme,  parce  que  leur  activité,  plus  grande 
que  celle  des  deux  autres,  ne  convenait  point  au  genre  de 
recherches  que  nous  avions  en  vue.  Toutefois,  nous  trouvons 
dans  les  résultats  de  leur  administration  par  la  voie  abdominale 
des  points  intéressants  à  rapporter. 

La  dose  mortelle  minima^  pour  ce  mode  d'intoxication,  n'a 
jamais  été  inférieure  à  5  centigrammes;  mais  il  faut  bien  savoir 
que,  vis-à-vis  des  bacilles  chauffés  (comme  vis-à-vis  des  bacil- 
les tués  par  d'autres  moyens),  les  animaux  manifestent  de  très 
grandes  différences  de  sensibilité  individuelle  :  c'est  ainsi  que 
nous  avons  >^  un  cobaye  résister  à  l'injection  intrapéritonéale 
de  8  centigrammes,  mais  cette  observation  est  demeurée  isolée. 

Il  ne  semble  point  ^que  le  degré  de  température^  auquel  on 
porte  les  émulsions  pour  les  stériliser,  joue  un  rôle  appréciable, 
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au  rnoins  entre  55*^  et  100®;  Tactivitt?  des  germes  tués  à  3o®. 
60**,  70®...  100®  nous  a  toujours  paru,  en  effet,  identique  — 
autant  qu'on  peut  en  juger,  étant  donnée  la  susceptibilité 
variable  des  sujets. 

D'une  façon  générale,  les  résultats  obtenus  dépendent  de 
la  dose  employée;  ces  résultats  sont  les  mêmes  pour  les  deux 
sexes,  quand  la  mort  survient  rapidement:  ils  diffèrent,  dans  le 
cas  contraire,  par  l'absence  constante  de  lésions  génitales  chez 
les  femelles. 

Les  faibles  doses  (entre  10*  et  un  centigramme)  ne  déter- 
minent point  de  phénomènes  généraux,  où  entraînent  une  éma- 
ciation  habituellement  modérée  et  transitoire.  Les  doses 
moyennes  (entre  1  et  5  centigrammes)  font  presque  toujours 
maigrir  les  animaux;  cette  perte  de  poids  dure  parfois  très 
longtemps  et  les  sujets  contractent  souvent  une  affection  inter- 
currente, fatale  dans  la  majorité  des  cas  (la  pseudo-tuberculose 
et  la  «  maladie  du  nez  des  cobayes  »  constituent  les  plus 
fréquentes  de  ces  complications).  Les  fortes  doses  (entre  3  et 
8  centigrammes)  amènent  le  plus  ordinairement  la  mort  :  tantôt 
en  12-36  heures,  tantôt  en  quelques  jours,  tantôt  à  la  longue 
(avec  ou  sans  maladie  surajoutée). 

Les  cas  à  terminaison  rapide  reproduisait  exactement 
le  tableau  clinique  et  anatomo-pathologique  de  la  péritonite 
morveuse  suraiguë,  avec  cette  seule  différence  qu'on  ne  retrouve, 
dans  la  cavité  abdominale  (remplie  ou  non  d'un  exsudât), 
aucune  forme  microbienne  visible.  Le  mécanisme  intime  est 
évidemment  le  même  avec  les  germes,  soit  vivants,  soit  «lorts, 
injectés  à  dose  massive  :  empoisonnement  violent,  local  et 
général,  par  les  produits  toxiques  qu'abandonnent  un  grand 
nombre  de  bacilles  brutalement  décoagulés. 

Au  cours  des  intoxications  non  mortelles  ou  lentement 
mortelles^  on  observe  fréquemment,  s'il  s'agit  de  sujets  mâles, 
l'apparition  à' accidents  génitaux  très  bénins;  il  faut  en 
connaître  l'existence  possible  et  les  rechercher  avec  soin,  sans 
quoi  ils  passeraient  presque  toujours  inaperçus.  Ce  sont  :  l'in- 
duration superficielle  de  la  glande  mâle  (surtout  au  niveau  de 
Tépididyme),  la  production  d'un  frottement  très  net  quand  on 
cherche  à  la  refouler  en  haut,  la  limitation  de  sa  course  ascen- 
sionnelle, parfois  même  sa  fixation  dans  le  scrotum.  Ces  acci- 
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dents  restent  le  plus  souvent  unilatéraux.  A  l'autopsie  des  ani- 
maux atteints  (sacrifiés  des  temps  variés  après  l'injection),  on 
rencontre  des  lésions  rappelant  tout  à  fait  le  début  de  celles 
que  déterminent  les  microbes  vivants.  La  séreuse,  qui  revêt  la 
face  péritonéale  du  muscle  testiculaire,  est  le  siège  d'une  con- 
gestion hémorragique  plus  ou  moins  intense,  ordinairement 
localisée  à  sa  partie  interne.  Sur  ce  fond  enflammé,  apparaissent 
des  exsudats  jaunâtres  et  mous,  d'abord  peu  adhérents,  puis 
fixes.  L'examen  histologique  y  montre  surtout  deà  mononu- 
cléaires et  ne  permet  d'y  rencontrer  aucun  germe  visible.  Ces 
exsudats  augmentent  propressivement  de  consistance  et  finissent 
par  se  scléroser.  A  leur  période  aiguë,  ils  offrent  l'apparence 
de  petites  granulations,  arrondies  ou  elliptiques,  entourées 
d'une  aréole  congestive,  granulations  dont  le  diamètre  oscille 
entre  celui  d'une  tête  d'épingle  et  celui  d'un  grain  de  mil. 
Tantôt  les  lésions  demeurent  isolées,  tantôt  elles  se  réunissent, 
formant  des  traînées  ou  des  plaques  d'étendue  variable;  dans 
le  premier  cas,  il  peut  être  impossible  de  les  reconnaître  clini- 
quement.  Le  testicule,  et  surtout  Tépididyme.  se  prennent  fré- 
quemment à  leur  tour  et  adhèrent  au  musculus  tesiis  par  une 
surface  plus  ou  moins  grande. 

Après  injection  de  très  faibles  doses  de  microbes  chauffés, 
les  altérations,  discrètes,  ne  dépassent  jamais  la  vaginale  (vraie); 
mais,  après  injection  de  qugintités  plus  considérables,  on  les 
rencontre  souvent  aussi  à  la  surface  de  la  rate,  moins  ordinaire- 
ment au  niveau  du  foie  ou  de  l'épiploon.  (^e  sont  encore  des 
exsudats,  d'abord  mous,  puis  fermes,  se  transformant  finalement 
en  taches  laiteuses  et  pouvant  provoquer  l'accolement  de  la 
rate  aux  parties  voisines. 

Nous  retrouvons  donc  ici.  mutatis  mutandis^  l'équivalent 
de  ce  qui  se  passe  lors  de  l'inoculation  des  microbes  vivants; 
on  se  souvient  que  les  faibles  doses  épuisent  leur  action  sur  la 
vaginale,  tandis  que  les  doses  plus  fortes  la  débordent  et 
envahissent  la  séreuse  péritonéale,  de  préférence  celle  qui  enve- 
loppe la  capsule  splénique  {ubi  supra). 

MICROBES  TRAITÉS  PAR  LE  CHLOROFORME  (VAPEURS) 

Nous  nous  sommes  servi  tantôt  de  microbes  humides,  tan- 
tôt (et  le  plus  souvent)  de  microbes  desséchés  dans  le    vide 
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sulfurique;  ces  derniers  représentant,  en  poids,  le  1/3  environ 
des  autres.  Le  chauffage,  jusqu'à  100^,  ne  semble  ni  diminuer 
ni  augmenter  la  toxicité  des  germes  tués  par  le  chloroforme. 

Injections  intrapéritonéales, 

La  dose  minima  mortelle  correspond,  avons-nous  dit,  à 
10  centigrammes  (microbes  humides).  Inutile  d'insister,  de 
nouveau,  sur  les  différences  de  réceptivité  individuelle 
des  animaux,  ni  sur  la  variété  des  accidents  observés 
suivant  la  quantité  administrée  ;  sous  ce  rapport,  les  bacilles 
traités  par  lé  chloroformé  se  comportent  —  à  dose  double  — 
comme  les  bacilles  chauffés.  Les  lésions  testicuïaires  sont 
exactement  pareilles,  et,  fait  curieux,  on  les  exagère  considéra- 
blement, d'ordinaire,  en  injectant,  soit  en  même  temps  que  les 
microbes,  soit  la  veille,  5  à  10  c.  c,  de  sérum  de  cheval  (chauffé 
1/2  heure  à55«). 

Si  Ton  introduit,  par  exemple,  dans  le  péritoine  (avec  le 
sérum  ou  après  celui-ci),  2à3  centigrammes  de  germes  secs,  la 
majorité  des  sujets  ne  contractera  point  de  péritonite  suraiguë 
et  l'on  verra  souvent  survenir,  au  niveau  de  l'un  ou  des  deux 
testicules,  des  symptômes  tout  à  fait  caractéristiques.  Ces 
signes  se  manifestent  parfois  dès  le  2^  jour;  ailleurs  ils  "se 
montrent  moins  précoces,  voire  tardifs  (10®-12«  jour).  Us 
s'annoncent  par  la((  crépitation amidonnienne  »,  bien  connue,  puis 
évoluent  différemment  selon  les  cas  ;  tantôt,  tout  rentre  bientôt 
dans  l'ordre;  tantôt  la  course  ascensionnelle  du  testicule  demeure 
limitée;  tantôt  enfin,  il  y  a  immobilisation  de  l'organe  dans  le 
scrotum,  à  l'anneau  ou  dans  l'abdomen.  Les  deux  derniers  types 
d'accidents  guérissent  fréquemment,  mais  il  est  rare  que  la 
glande  mâle  récupère  toute  l'amplitude  de  ses  mouvements.  A 
l'autopsie  des  animaux  (morts  plus  ou  moins  lentement  ou 
sacrifiés),  oïl  retrouve  les  lésions  vaginales  décrites  à  propos  des 
microbes  chauffés,  mais  ces  lésions  apparaissent  d'ordinaire 
plus  accusées  et  comme  étendue  et  comme  intensité.  L'épidi- 
dyme  et  la  glande  mâle  adhèrent  habituellement  au  musculus 
testissuT  une  étendue  variable.  Si  l'adhérence  est  devenue  totale, 
on  s'explique  immédiatement  le  séjour  forcé  du  testicule  dans  le 
scrotum,   et  si   elle  est  restée  partielle,    la  limitation  de  ses 
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mouvements.  Eafiri,  si  les  lésions,  localisées  au  muscle  testicu- 
luire,  y  revêtent  une  grande  intensité,  on  n'aura  aucun  mal  à 
comprendre  l'arrêt  de  la  glande  mâle  à  Tanneau  ou  dans 
l'abdomen.  L'injection  combinée  de  bacilles  morts  (les  microbes 
chauffés  ou  tués  par  Talcool-éther,  se  comportent  comme  les 
germes  traités  par  le  chloroforme,  mais  ont  été  employés 
inoins  souvent)  et  de  sérum  de  cheval  reproduit  donc,  selon  les 
cas,  une  forme  scrotaie  ou  une  foi^me  ectopique  de  la  morve 
génitale.  Dans  la  forme  scrotaie,  les  adhérences  (en  général 
faciles  à  détacher  lors  de  l'autopsie  et  même  m  vivo)  peuvent 
disparaître  plus  ou  moins  complètement;  elles  peuvent  aussi 
persister  et  amener  l'atrophie  du  testicule  (exceptionnellement 
sa  nécrose).  Dans  la  forme  ectopique,  les  altérations  àxxmxisculm 
testis  aboutissent  rarement  à  une  restauration  intégrale  ;  le  cône 
de  fibres  striées  partiellement  fibrosé  subit,  de  ce  fait,  un 
raccourcissement  variable  et  l'étendue  des  mouvements  de  la 
glande  mâle  s'en  trouve  proportionnellement  diminuée. 

L'injection  combinée  de  bacilles  morts  et  de  sérum  pro- 
voque, au  delà  de  la  vaginale,  une  réaction  plus  ou  moins 
intense  du  péritoine;  cette  réaction  se  traduit  par  la  formation 
d'exsudats  sur  les  vésicules  séminales,  la  rate,  le  foie,  l'épiploon. 

Les  injections  intrapéritonéales  répétées  (sans  sérum)  sont 
suivies  d'effets  différents  selon  la  dose  employée,  l'intervalle 
qui  sépare  ces  injections  et  le  degré  d'aptitude  des  animaux  à 
s'  «  hypersensibiliser  ».  Les  doses  faibles  et  espacées  ne  déter- 
minent généralement  point  d'accidents  ;  toutefois,  il  ne  faut  pas 
s'étonner  de  rencontrer,  çà  et  là,  des  sujets  dont  la  suscepti- 
bilité vis-à-vis  de  l'intoxication  s'est  considérablement  accrue. 
A  plus  forte  raison,  lorsqu'on  administre  des  doses  plus  fortes  et 
rapprochées;  les  symptômes  observés  se  montrent  alors  très 
graves  et  les  cobayes  succombent  le  plus  souvent.  Selon  les  cas, 
la  mort  survient  rapidement,  comme  dans  robser\'ation  suivante, 
ou  après  un  temps  variable. 

Uç  cobaye  mâle  (685  grammes)  reçoit,  dans  le  péritoine,  2  fois  3  centi- 
grammes de  bacilles  (secs)  tués  par  le  chloroforme  (émaciation  moyenne,  à 
la  suite  de  chaque  injection).  7  jours  après  la  dernière  injection,  on  admi* 
nistre  encore  3  centigrammes  par  la  même  voie;  Tanimal  tombe  malade 
presque  immédiatement  et  meurt  dans  la  nuit.  A  Tautopsie  :  épanchement 
rouge,  yisqueux;  leucocytes  nombreux  (polynucléaires  principalement);  pas 
de  formes  microbiennes  visibles. 
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Les  animaux  devenus  hypersensibles  se  trouvent,  bien 
entendu,  prédisposes,  ipso  facto^  aux  diverses  complication* 
dont  nous  avons  déjà  pai'lé  plusieurs  fois. 

Chez  les  cobayes  mdles^  qui  ont  supporté  sans  dommage  les^ 
injections  intra-abdominales  répétées  de  germes  tués  par  le 
chloroforme,  l'autopsie  révèle  l'existence  d'une  péritonite 
fibreuse  accompagnée,  comme  on  pouvait  le  prévoir,  d'alté- 
rations de  vaginales  (souvent  très  nettes,  déjà,  intra  vitam). 
Il  s'ensuit  que  la  surface  séreuse  vulnérable  a  diminué  plus  ou 
moins  d'étendue,  par  inflammation  chronique,  et  que,  d'autre 
part,  des  adhérences,  ducs  à  la  même  cause,  la  séparent  plus  oa 
moins  complètement  du  reste  de  la  cavité  abdominale.  Pour  ces. 
deux  raisons,  les  animaux  se  comportent  comme  des  femelles^ 
lors  de  l'épreuve  virulente  et  l'observateur  non  prévenu  pren- 
drait fatalement,  pendant  la  vie,  cette  immunité  anatomique^  due 
à  la  «  féminisation  »  de  leur  péritoine,  pour  une  immunité 
physiologique^  consécutive  à  l'injection  du  virus  mort. 

Injections  sous-cutanées. 
On  peut  faire,  avec  les  bacilles  tués  par  le  chloroforme, 
exactement  les  mêmes  expériences  qu'avec  les  bacilles  tués  par 
l'alcool-éther  (voir  :  Chapitre  suivant),  à  condition  d'employer  des. 
doses  équivalentes. 

Injections  intramusculaires  {muscles  de  la  fesse). 

3  à  5  centigrammes  (bacilles  secs)  sont  toujours  bien  sup- 
portés; on  n'observe,  localement,  qu'un  empâtement  modéré  et 
transitoire.  3  à  5  centigrammes,  dans  chaque  fesse,  engendrent 
une  tuméfaction  plus  marquée  et  plus  durable;  les  animaux 
maigrissent  constamment.  10  centigrammes,  injectés  d'un  sent 
côté,  déterminent  l'apparition  d'un  gonflement  très  accentué, 
avec  réaction  violente  au  niveau  des  téguments.  Les  accidents 
rétrocèdent  parfois,  lentement,  ce  qui  n'empêche  pas  les  cobayes, 
de  succomber  souvent  par  cachexie;  pendant  la  résorption  dea 
produits  inflammatoires  on  note,  dans  certains  cas,  l'existence 
d'une  fracture  «  spontanée  »  du  fémur,  laquelle  guérit  par  un 
cal  volumineux  quand  la  survie  de  l'animal  le  permet  (les  bacilles 
morts  montrent  donc,  comme  les  bacilles  vivants,  une  affinité 
curieuse  pour  le  tissu  osseux).  Mais,  d'ordinaire,  les  accidents 
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ne  rétrocèdent  point  et  aboutissent  à  la  mortification  des  parties 
atteintes;  il  se  forme,  rapidement,  une  eschare  superficielle 
étendue,  à  la  chute  de  laquelle  on  aperçoit  un  bloc  nécrosé, 
contenu  dans  une  cavité  anfractueuse  et  suppurante  ;  après  éli- 
mination du  tissu  musculaire  mortifié,  la  cicatrisation  s'opère 
peu  à  peu.  Les  sujets  maigrissent  beaucoup  et  meurent  très 
fréquemment  à  la  longue.  Enfin,  si  Ton  introduit  10  centi- 
grammes dans  chaque  fesse^  les  cobayes  succombent  en  peu  de 
jours,  avant  la  production  des  phénomènes  nécrotiques. 

Les  injections  intramusculaires  répétées  n'occasionnent 
aucun  accident,  si  Ton  ne  dépasse  pas  3  centigrammes  de  chaque 
côté  et  si  Ton  espace  convenablement  les  séances.  Autrement, 
on  peut  créer  xxn^  prédisposition  locale  aux  infections  {^ve^^ym^ 
toujours  staphjrlococciques).  Comme  nous  avons  toujours 
procédé  avec  le  plus  grand  soin  et  injecté  des  émulsions 
rigoureusement  stériles ,  nous  sommes  convaincu  que  les 
germes,  rencontrés  dans  les  abcès  (rares  d'ailleurs)  auxquels 
nous  faisons  allusion,  s'étaient  trouvés  transportés,  par  la  voie 
sanguine,  au  sein  des  tissus  enflammés. 

Nous  n'avons  jamais  pu,  jusqu'ici,  vacciner  les  animaux  à 
l'aide  des  injections,  longtemps  répétées,  de  microbes  tut^  par 
le  chloroforme;  il  est  vrai  que,  sauf  deux,  tous  nos  sujets  ont 
succombé  en  route,  le  plus  souvent  à  la  suite  des  maladies 
intercurrentes  dont  nous  avons  déjà  parlé.  Il  semble  moins 
difficile  de  conférer  une  résistance  solide  aux  cobayes,  quand 
on  emploie  les  exsudais  péritonéaux^  consécutifs  à  l'adminis- 
tration des  bacilles  chloroformés.  Cesexsudats,  introduits  dans 
le  péritoine,  en  plusieurs  séances  et  avec  précaution,  peuvent 
donner  d'excellents  résultats.  Nous  n'aborderons  point  aujour- 
d'hui leur  étude;  contentons-nous  de  citer  l'observation  sui- 
vante (très  résumée),  à  l'appui  de  ce  que  nous  venons  d'en 
dire. 

Un  cobaye  mâle  (520  grammes)  reçoit  ô  injections  intrapéritonéales 
d'exsudats.  27  jours  après  la  dernière,  on  injecte,  sous  la  peau,  1  centigramme 
Me  ;  réaction  normale.  30  jours  après,  on  inocule  40*  (virus  C)  sous  la 
peau  :  petit  nodule,  du  volume  d'un  pois,  suppurant  un  peu,  puis  résorbé 
rapidement  (un  témoin  meurt  en  30  jours  :  abcès  local,  ganglions  inguinaux 
droits  atteignant,  au  moment  delà  mort,  le  volume  d'un  œuf  de  pigeon; 
«  orebite  »  bilatérale).  7i  jours  après,  on  injecte  sous  la  peau  i  centi- 
gramme M«  :  réaction  normale. 
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MICROBES  TRAITES  PAR  l'aMMONIAQUE 

Nous  serons  très  brefs  à  leur  égard.  La  dose  minima  mor- 
telle,  observée  lors  des  injections  inlrapéritonéales,  correspond, 
avons-nous  dit,  à  75  centigrammes  (microbes  humides). 
L^injection  de  10  centigrammes  (germes  secs  =  environ  30  cen- 
tigrammes de  germes  humides)  dans  chaque  fesse,  ne  détermine 
qu'un  empâtement  moyen  et  une  légère  émaciation,  tous  les 
deux  transitoires.  La  répétition  de  cette  dose,  par  contre,  n'est 
point  toujours  bien  supportée  et  Tanimal  peut  mourir,  en 
quelques  jours,  dès  la  seconde  séance;  à  cet  égard,  il  faut  se 
méfier  des  sujets  chez  lesquels  la  tuméfaction  locale  disparaît 
très  vite.  Nous  avons  cependant  réussi  à  réitérer  7  fois  les 
injections  chez  deux  cobayes  (ce  qui  fait,  en  tout,  4^,2  de 
bacilles  humides),  sans  que  ces  animaux  aient  jamais  offert  de 
troubles  dans  leur  santé  générale;  éprouvés  ensuite,  sous  la 
peau,  avec  les  microbes  tués  par  Talcool-éther,  ils  ont  réagi 
comme  les  sujets  neufs;  inoculés  finalement  sous  la  peau,  avec 
le  virus  vivant,  tous  deux  ont  succombé.  Un  troisième  cobaye, 
traité  de  même,  est  mort  d'un  abcès  de  la  fesse  droite  (compa- 
rable à  ceux  dont  nous  avons  parlé  à  propos  des  bacilles  chlo- 
roformés) lors  de  la  7*  injection.  Les  germes,  tués  par  l'ammo- 
niaque, prédisposent  non  seulement  aux  infections  locales, 
mais  encore  aux  infections  générales  {ubi  infrà  —  mal.  du  nez 
des  cobayes). 

EXPÉRIENCES  DIVERSES  —  SUR  LE  COBAYE  ADULTE 
—  AVEC  LES  BACILLES  MORVEUX  TUÉS  PAR 
L'ALCOOL-ÉTHER  (VIRUS  M) 

(Nous  continuerons  à  désigner  ceux-ci  à  l'aide  du  symbole 
Mae). 

PRÉPARATION 

Des  cultures  de  24  heures,  en  grandes  boîtes  de  Pétri,  sont 
raclées,  comme  il  a  été  indiqué  au  début  de  ce  travail,  et  on 
collecte  les  corps  microbiens  au  fond  d'un  verre  flambé  de 
dimensions  suffisantes.  Supposons  que  l'on  ait  obtenu  10  centi- 
grammes de  ces  corps  microbiens  ;  on  les  émulsionne  avec 
soin  dans  un  peu  d'alcool  absolu,  de  façon  à  produire  une 
suspension  homogène;  puis,  on  continue  à  ajouter,  lentement. 
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de  l'alcool  absolu,  jusqu'à  concurrence  de  100  grammes  (en 
tout).  On  verse  ensuite  100  grammes  d'éther,  on  mêle  intime- 
ment, et  on  transporte  le  mélange  dans  un  flacon  stérile,  que 
l'on  bouche  bien.  On  abandonne,  pendant  4  jours,  à  la  tempé- 
rature ordinaire,  en  agitant  de  temps  à  autre.  Puis,  on 
décante  et  on  sèche  le  dépôt  dans  le  vide  sulfurique.  On  le 
récolte  flnalement  et  on  le  garde  en  tubes  scellés. 

Les  bacilles  secs,  exclusivement  employés  dans  nos  expé- 
riences^ représentent,  en  poids,  environ  1/5  des  bacilles  humides 
originels.  Il  convient  de  les  émulsionner  soigneusement  avant 
l'usage  (comme  pour  les  microbes  tués  par  le  chloroforme). 

L'alcool-éther  tue  très  vite  le  virus  morveux  et  c'est  uni- 
quement par  excès  de  précaution  que  nous  le  laissons  agir 
4  jours. 

INJECTION  DE  Mae,  AU  COBAYE  NORMAL,  PAR  DIVERSES  VOIES 

Injections  intrapéritonéales. 

La  dose  mortelle  mininia  équivaut,  rappelons-le,  à  lOcenti- 
grammes  (germes  humides  ).  Inutile  de  revenir  sur  les  différences 
de  sensibilité  individuelle  des  animaux  —  sur  la  diversité  des 
accidents  obtenus,  suivant  les  doses  administrées  —  ni  sur  la 
production  faciles  des  lésions  vaginales,  exagérées  lors  d'injection 
préalable  ou  concomitante  de  sérum  équin. 

Tout  en  faisant  la  part  de  la  réceptivité  très  variable  des 
sujets,  vis-à-vis  des  bacilles  soumis  à  l'action  de  l'alcool-éther, 
nous  avons  acquis  la  certitude  que  le  chauffage  à  100^  augmente 
la  toxicité  des  émulsiofis.  Par  contre,  le  liquide  de  Gram  ne 
la  diminue  point. 

Injections  intramusculaires  [muscles  de  la  fesse), 

11  faut  administrer  de  fortes  doses  pour  amener  la  mort  des 
animaux  et  encore  celle-ci  peut-elle  ne  survenir  qu'à  la  longue. 
Localement,  quand  les  cobayes  ne  sont  pas  enlevés  trop  rapi- 
dement, ont)bserve  l'apparition  d'une  vaste  eschare,  recouvrant 
une  perte  de  substance  par  laquelle  s'évacue  le  tissu  muscu- 
laire mortifié.  Il  s'établit  ensuite  une  suppuration  qui  n'a  le 
temps  de  se  tarir  que  dans  les  cas  à  marche  lente. 
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Injections  sous-cutanées. 

Nous  décrirons,  avec  quelques  détails,  les  phénomènes  con- 
sécutifs à  l'injection  de  1  cgr.  Mœ  (bacilles  secs),  afin  que 
Ton  puisse  bien  les  comparer  à  ceux  obtenus  chez  les  sujets 
«  hypersensibilisés  »  par  les  bacilles  vivants  ou  morts. 

Si  donc  on  injecte  1  cgr.  Mas  sous  la  peau  (de  l'abdomen), 
on  verra  bientôt  se  développer  un  œdème  peu  douloureux,  mou 
et  irrégulièrement  arrondi,  auquel  succède,  le  lendemain,  un 
empâtement  de  consistance  élastique  et  de  forme  oblongue.  Le 
surlendemain,  la  tumeur  est  encore  plus  allongée  et  plus  dure. 
Les  jours  suivants,  elle  rétrocède  peu  à  peu,  de  façon  que  tout 
soit  terminé  en  une  huitaine,  quelquefois  moins,  rarement 
davantage.  Telle  est,  schématiquement,  l'évolution  des  accidents 
locaux,  auxquels  les  téguments  demeurent  étrangers;  l'état 
général  n'est  point  touché,  tout  au  plus  observe-t-on  une  éma- 
ciation  modérée. 

Nous  devons  faire  remarquer  qu'il  est  indispensable  de 
porter  les  bacilles  morts  dans  le  tissu  cellulaire  exclusive- 
ment  et  non  dans  le  derme.  Si,  en  effet,  une  quantité,  même 
minime,  de  l'émulsion  vient  à  décoller  celui-ci,  on  verra  appa- 
raître, au  point  correspondant  de  la  peau,  une  tache  livide, 
bientôt  remplacée  par  une  eschare  superficielle.  L'eschare,  en 
tombant,  met  à  nu  une  érosion,  également  superficielle,  d'où 
suinte  un  peu  de  sérosité,  qui  se  concrète  en  une  croûtelle  de 
teinte  foncée.  Le  tout  guérit  très  rapidement.  Il  ne  faudrait  pas 
confondre  ces  accidents  bénins^  si  faciles  à  éviter^  sxecrescha- 
rification  massive  et  obligée^  qui  caractérise  les  phénomènes 
de  réaction  violente  {ubi  infrd).  Cette  escharification  massive 
est  toujours  suivie  de  l'élimination  d'un  bourbillon  et  de  l'éta- 
blissement d'une  suppuration  plus  ou  moins  abondante;  rien  de 
tel  ici.  Du  reste,  que  l'on  vienne  à  réinjecter,  avec  soin, 
1  cgr.  Mx«  sous  la  peau  d'un  animal  qui  a  présenté,  antérieu-- 
rement,  les  lésions  superficielles  dont  nous  parlons,  il  réagira 
comme  un  sujet  neuf,  ce  qui  exclut  absolument  l'hypothèse 
d'une  hypersensibilité  individuelle. 

L'injection  de  1/2  cgr.  ne  donne  lieu  qu'à  une  tuméfaction 
minime  et  transitoire;  par  contre,  avec  des  doses  supérieure» 
à  2  cgr.,  on  peut  obtenir  la  réaction  violente  {ubi  infrà)  chez  le 
cobaye  neuf. 
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INJECTION    DE    Mac     SOUS    LA    PEAU    DU    GOB.     HTPER8BNSIB1L1SÉ    PAR    LES 

BACILLES  VIVANTS 

La  dose  convenable,  pour  obtenir,  dans  ce  cas,  urte  réac- 
tion caractéristique^  est  celle  de  1  cgr.  Selon  les  circonstances, 
celte  réaction  affecte  3  formes  principales,  que  nous  dénom- 
merons :  type  violent,  type  moyen  et  type  modéré,  —  en 
faisant  observer  qu'entre  ces  3  types,  forcément  artificiels, 
existent  tous  les  intermédiaires. 

Voici  comment  évolue  la  réaction  violente.  Le  lendemain 
de  rinjection,  l'empâtement  se  montre  habituellement  plus 
marqué  et  toujours  plus  douloureux  que  chez  le  cobaye  neuf. 
Le  surlendemain,  il  s'accompagne  d'un  œdème  déclive,  en 
même  temps  qu'une  tache  livide,  plus  ou  moins  large,  apparaît 
sur  les  téguments.  Cette  tache  se  transforme  rapidement  [en 
une  eschare  noire  et  sèche,  qu'entoure  une  auréole  inflamma- 
toire (chez  les  animaux  à  peau  non  pigmentée,  bien  entendu)  et 
que  soulève  une  sérosité  rougeàtre.  En  détachant  l'eschare,  on 
met  à  nu  une  ulcération  à  bords  arrondis  ou  elliptiques  (dia- 
mètre oscillant  entre  celui  d'une  pièce  de  0  fr.  50  et  celui  d'une 
pièce  de  1  franc)  et  taillés  à  pic;  au  fond  de  cette  perte  de 
substance,  s'aperçoit  un  bourbillon  jaune  brun  sale,  que  la 
pression  peut  faire  sortir,  mais  qui  s'éliminera  assez  vite  de 
lui-même.  Lorsqu'on  Tenlève,  on  constate  qu'il  était  situé  dans 
une  cavité  à  parois  saignantes,  baignées  par  un  pus  liquide  et 
roussàtre;  ces  parois  'ne  tardent  pas  alors  à  bourgeonner,  le 
pus  prend  un  aspect  normal  et  la  cicatrisation  s'opère  bientôt. 
Lorsqu'on  le  laisse  en  place,  c'est  cette  même  réaction  suppu- 
rative  qui  en  détermine  l'expulsion.  Dans  les  deux  cas,  la  base 
indurée,  sur  laquelle  reposait  l'ulcération,  se  résorbe  au  fur  et 
à  mesure  que  les  accidents  s'amendent.  Ceux-ci  ne  s'a:ccom- 
pagnent  jamais  de  retentissement  ganglionnaire  (à  moins  que 
l'on  n'ait  affaire  au  réveil  d'une  adémite  morveuse  voisine)  ;  — 
par  contre,  ils  s'accompagnent  habituellement  d'une  émaciation 
plus  ou  moins  marquée. 

La  réaction  moyenne  s'annonce  par  une  tuméfaction 
d'étendue  variable,  qui  s'allonge  d'abord,  puis  se  limite.  On 
voit  alors,  plus  ou  moins  rapidement,  son  centre  se,  ramollir, 
pendant  que  sa  périphérie  s'indure.  L'élimination  des  parties 
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malades  s'opère  avec  une  acuité  différente  suivant  les  cas.  Voici 
les  deux  types  extrêmes  observés  :  tantôt  apparaît  une  eschare 
(plus  petite  que  celle  de  tout  à  l'heure)  et  cette  eschare  laisse 
à  sa  place  une  ulcération,  dont  les  dimensions  vont  de  celles 
d'une  pièce  de  0  fr.  20  à  celles  d'une  pièce  de  0  fr.  50  —  tantôt 
les  téguments  rougissent,  puis  s'amincissent  et  cèdent  en  un 
point,  le  diamètre  de  l'orifice  ainsi  créé  ne  dépassant  point  celui  . 
d'une  petite  lentille.  Dans  le  premier  cas,  on  voit  sortir  un 
bourbillon  intact  ou  émulsionné  parle  pus;  dans  le  second,  le 
pus  ne  contient  généralement  point  de  particules  mortifiées 
reconnaissables . 

Si,  au  moment  où  l'empâtement  sous-cutané  vient  de  se 
ramollir,  on  ponctionne  aseptiquement  la  zone  fluctuante,  après 
cautérisation  delà  peau,  il  est  facile  de  constater  (par  l'examen 
microcospique,  les  cultures  et  les  inoculations)  que,  quel  que 
soit  Cétat  antérieur  de  V animal  inoculé,  bourbillon  et  pu» 
sont  toujours  dénués  de  germes. 

Les  parties  malades  éliminées,  la  cicatrisation  se  produit 
sans  retard;  inutile  de  rappeler  comment.  La  réaction  moyenne 
n'entraîne  jamais,  cela  va  sans  dire,  de  retentissement  gan- 
glionnaire (sauf  dans  le  cas  indiqué  plus  haut),  mais  elle 
provoque  presque  toujours  de  ramaigrissement. 

Dans  la  réaction  modérée^  les  phénomènes  débutent  ordi- 
nairement comme  chez  le  cobaye  neuf;  mais,  sur  un  point  de 
rinduration  localisée,  qui  succède  à  Tempàtement  initial,  se 
manifeste  un  ramollissement  très  limité^  suivi  de  la  formation 
d'un  orifice  minuscule,  par  lequel  s'écoule  le  pus.  Chez  certains 
sujets,  celui-ci  est  évacué,  simplement,  à  travers  le  trou  de 
l'aiguille  (delà  seringue)  qui  se  rouvre  pour  lui  laisser  passage, 
sous  forme  d'un  fin  portuis  rapidement  clos  dans  la  suite.  Enfin, 
la  transition  entre  la  réaction  modérée  et  celle  des  animaux 
sains  est  fournie  par  les  cas  où  la  zone  fluctuante  se  résorbe 
sans  s'ouvrir  et,  comme  terme  limité^  par  ceux  où  l'induration 
ne  se  ramollit  jamais,  mais  rétrocède  avec  une  extrême  lenteur. 

Nous  étudierons,  maintenant,  la  façon  dont  se  comportent, 
vis  à-vis  de  l'injection  sous-cutanée  de  1  cgr.  Mae,  les  cobaye» 
qui  ont  reçu  la  dose  sûrement  mortelle  de  bacilles  morveux  —  et 
les  cobayes  guéris  :  d'une  infection  ordinaire,  d'une  infection 
survenue  en  cours  de  vaccination  (par  le  virus  vivant)  et  d'une 
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infection  d'épreuve  (animaux  immunisés).  L'hypersensibilité, 
observée  dans  ces  circonstances,  peut  se  traduire  par  les  quatre 
phénomènes  suivants,  que  l'on  rencontre,  selon  les  cas,  isolés 
ou  diversement  associés  :  réaction  locale  —  réaction  à  distance 
(exagération  de  lésions  déjà  constituées  ou  «  réveil  »  de  lésions 
latentes,  suivis,  éventuellement,  de  a  métastases  »  plus  ou  moins 
nombreuses)  —  réaction  générale  —  développement  ou  «  réveil  » 
d'une  autre  infection. 

Cob.  infectés  etoc  la  dose  sûrement  mortelle  de  virus. 

Prenons,  comme  exemple,  les  mâles  inoculés,  par  la  voie 
abdominale,  avec  iO*  de  virus  M.  Rien  de  plus  variable  que 
l'époque  à  laquelle  débute  l'hypersensibilité  locale;  nous  no 
l'avons  jamais  notée  avant  le  17**  jour,  mais  nous  l'avons  vue 
faire  encore  défaut  le  22*.  Elle  semble  s'établir  très  rapidement. 
car  c'est  toujours  ou  bien  la  réaction  normale  ou  bien  la  réac- 
tion violente  que  nous  avons  rencontrées,  sans  aucun  intermé- 
diaire entre  ces  deux  types  opposés.  L'hypersensibilité  est  essen- 
tiellement indépendante  de  l'étendue  des  lésions  génitales,  car 
elle  peut  se  manifester  chez  des  cobayes  ne  présentant  qu'un 
seul  testicule  atteint  —  indépendante,  aussi,  de  leur  acuité  — 
indépendante,  enfin,  de  l'état  général  du  sujet,  puisqu'on 
l'observe  chez  des  cobayes  qui  sont  demeurés  en  bonne  santé 
et  ont  même  gagné  du  poids. 

Chez  les  mâles  infectés,  dans  le  péritoine,  avec  d'autres  doses 
de  virus  M  ou  avec  des  doses  variées  de  virus  C,  nous  avons 
fait  des  constatations  identiques;  une  seule  fois,  la  réaction  a 
été  moyenne  (animal  inoculé  avec  lOr*  de  virus  C  et  éprouvé 
le  25®  jour.)  Chez  les  mâles  et  femelles,  qui  avaient  reçu  les 
bacilles  morveux  par  d'autres  voies,  mêmes  constatations  encore  ; 
mais,  ici,  nous  ne  nous  sommes  point  livré  à  des  recherches 
systématiques. 

L'injection  des  microbes  morts  a-t-elle  une  influence  sur  la 
marche  des  accidents?  Il  est  bien  difficile  de  le  savoir,  puisque 
ces  accidents  amènent  fatalement  la  mort  et  que  d'autre  part, 
selon  la  résistance  individuelle,  la  survie  offre  d'assez  grandes 
variations  chez  les  animaux  qui  ont  reçu  une  même  dose  de  virus. 
Des  terminaisons  rapides,  suivant,  à  bref  délai,  l'administration 
des  germes  traités  par  Tacool-éther,  pourraient,  seules,  être 
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mises  sur  le  compte  de  celle-ci;  ces  terminaisons  sont  demeu- 
rées exceptionnelles.  Nous  avons  donc  eu  l'impression  que  l'ëvo- 
lution  de  la  maladie  n'avait  pas  été  notablement  hâtée  dans  la 
grande  majorité  des  cas. 

Cobayes  guéris. 

Us  ont  été  éprouvés,  par  Tinjeclion  sous-cutanée  de  Mae, 
lorsque  leur  poids  était  redevenu  normal  et  même,  le  plus  sou- 
vent, quand  il  avait  augmenté. 

Cob.  guéris  d'une  infection  ordinaire. 

Les  uns  ont  présenté  d'emblée  une  réaction  normale  et  Tex-' 
périence  a  confirmé,  dans  ce  cas,  le  diagnostic  clinique 
(exemple  :  les  animaux  A,  B,  R,  X,  éprouvés  de  46  à  116  jours 
après  l'infection). 

Chez  d!autres^  la  réaction,  d'abord  pathologique,  est  deve- 
nue ensuite  normale,  lors  d'une  seconde  injection.  Lorsque  les 
sujets  n'étaient  pas  tout  à  fait  guéris,  la  première  administra- 
tion de  bacilles  morts  a  parfois  provoqué  une  réaction  à  distance 
(exemple  :  l'animal  P,  infecté  avec  le  virus  M). 

Enfin,  chez  un  troisième  groupe  de  cobayes,  cl  iniquement 
guéris  et  ayant  engraissé,  l'injection  de  Mac,  unique  ou 
redoublée,  a  déterminé  le  réveil  de  lésions  latentes,  réveil  qui 
s'est  traduit  par  l'apparition  de  phénomènes  morveux  soit  dans 
la  sphère  inoculée,  soit  au  loin.  En  pareil  cas,  il  peut  arriver  qi^e 
la  réaction  locale  fasse  défaut  ou  que  la  seconde  réaction,  à 
laquelle  succèdent  les  accidents  mortels,  soit  moins  violente  que 
la  première.  Voici,  choisis  parmi  un  certain  nombre,  trois 
exemples  de  ces  pseudo-guérisons^  que  l'injection  de  Mae  a 
transformées  en  maladies  h  terminaison  fatale. 

Un  cobaye  femelle  (500  gr.)  reçoit  t/2  cgr.  (virus  M)  dans  le  péritoine  : . 
émaclatioD  etguérison.  Apres  23  jours,  on  injecte  1  cgr.  M<X2  sous  la  peau  :  réac- 
tion normale,  suivie  de  l'apparition  d'une  tumeur  abdominale,  qui  atteint  le 
volume  d'un  cçuf  de  pigeon.  Êmacialion  modérée  (maximum-90)  ;  mort  en 
37  jours.  A  l'autopsie,  pour  toute  lésion  morveuse,  on  rencontre  une  poche 
fibro-caséeuse  au  niveau  de  l'utérus. 

Un  cobaye  mMe  (760 gr.)  reçoit  iO-3  (virus  C)  sous  la  peau  :  abcès  local  et 
guérison.  Après  30  jours,  on  injecte  1  cgr.  Mae  sous  la  peau  :  réaction 
moyenne.  Après  22  jours,  on  recommence  :  réaction  moyenne,  suivie  d'  «  or- 
chite  »  bilatérale,  du  type  ectopique  inguinal;  Tabcès  inguinal  droit  s'évacue 
par  le  fourreau.  Mort  en  26  jours  1/2. 
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Un  cobaye  mâle  (770gr.)  reçoit  iO-2  (virus  M)  dans  le  péritoine  :  à  droite, 
forme  régressive;  à  gauche,  forme  inguinale,  qui  guérit  après  évacuation. 
Après  100  jours,  on  injecte  1  cgr.  Mas  sous  la  peau  :  réaction  violente  (pus 
stérile  à  l'examen  microscopique,  à  la  culture  et  à  l'inoculation).  Après 
20  jours,  on  recommence  :  réaction  moyenne^  mais  émaciation  et  mort  en 
33  jours.  A  l'autopsie  :  lésions  génitales  guéries,  mais  granulations  spléni- 
ques  récentes. 

Les  trois  animaux,  dont  nous  venons  de  rapporter  l'obser- 
vation résumée,  auraient  fini,  sans  doute,  par  guérir,  s'ils 
n'avaient  été  soumis  à  l'influence  des  bacilles  morts,  dont  il  a 
fallu  d'ailleurs  réitérer  Tadministration,  dans  les  deux  derniers 
cas,  pour  r^rei7/er  le  virus.      ,, 

Nous  rappellerons  encore  Ji'liistoire.  très  curieuse  à  tous 
égards,  du  cobaye  T;  on  aura  été  certainement  frappé  de  ce 
fait  que  la  première  «  métastase  ».  survienne  au  niveau  de  l'is- 
chion après  injection  de  Ma/i^,  en  a  engendré  d^ autres,  a  son 
tour,  au  niveau  du  périoste  d^çs  os  des  avant-brçis. 

Cob.  guéris  dune  infection  shirvenue  en  cours  de  vaccination. 

Certains  ont  montré,  localement,  une  réaction  normale, 
(exemple  :  le  cobaye  E,  éprouvé  117  jours  après  l'inoculation 
infectante).  D'autres^  k  la  suite  de  la  guérison  de  leurs 
accidents,  ont  réagi  anormalement  et  l'hypersensibilité,  déter- 
minée par  les  microbes  vivants,  n'a  cessé  de  succéder  ultérieu- 
rement à  chaque  injection  de  microbes  morts.  Exemple  :  le 
cobaye  D.  Cet  animal,  éprouvé  67  jours  après  l'inoculation 
infectante,  a  moyennement  réagi;  les  3  injections  suivantes  de 
Mae  (pratiquées  à  des  intervalles  de  22-108  jours)  ont  constam- 
ment engendré  une  réaction  anormale  (1  fois  violente,  1  fois 
modérée,  3  fois  moyenne).  Et  cependant  le  sujet  était  bien  guéri, 
puisque  le  «  virus  n'est  pas  sorti  »;  puisque  le  poids  a  augmenté 
progressivement,  au  point  d'atteindre  1020 grammes;  et  qu'enfin 
l'autopsie  n'a  permis  de  rencontrer  aucune  lésion  morveuse. 

Cob,  guéris  d*u?ie  iiifection  dépreuve. 

Les  uns  ont  réagi  normalement  (exemple  :  le  cobaye  U,  à 
deux  reprises).  Chez  d  autres^  la  réaction  d'abord  patliologique, 
est  devenue  ensuite  normale  (à  la  2«  injection  chez  le  cob.  Z  — 
a  la  3®,  chez  le  cob.  0  —  par  exemple).  D'autres^  enfin,  ont  été 
enlevés  par  une  infection  étrangère^  surtout  la  «  maladie  du 
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nez  des  cobayes  »  (u6i  infra)^  ^u  cours  d'une  première  réac- 
tion^ anormale,  (exemple  :  le  cob.  Q),  ou  au  cours  d  une  réac- 
tion ultérieure,  également  anormale  (la  3*^  chez  le  cob.  T). 

Un  mot  seulement,  au  sujet  des  animaux  éprouvés  avant 
la  guérison  complète  de  F  infection  dépreuve.  On  se  rappelle 
l'histoire  du  cob.  Z,  guéri  cliniquement  et  mourant,  cependant, 
de  farcin  subaigu,  en  40  jours,  après  avoir  offert  une  réaction 
violente  loco  loeso.  Et,  aussi,  l'histoire  diamétralement  opposée 
du  cob  P,  porteur  d'un  reste  d'adénite  inguinale,  au  moment  dç- 
l'épreuve;  le  ganglion  malade  a  suppuré,  puis  disparu;  une 
glande,  survenue  entre  temps,  s'est  résorbée  assez  rapidement; 
enfm,  la  santé  s'étant  rétablie,  le  sujet  a  réagi  normalement  à 
1  cgr.  Mm  (233  jours,  il  est  vrai,  après  l'épreuve  virulente). 

Un  mot  enfin,  concernant  les  cobayes  éprouvés  au  cours 
d'une  vaccination  non  suivie  d'accidents  infectieux.  Ils  peu- 
vent réagir  normalement  (exemple  :  le  cob.  Q).  ou  anormale- 
ment, comme  le  suivant. 

Un  cobaye  mâle  (540 gr.)  reçoit,  dans  les  muscles,  lO-ô  (virus  M);  émacia- 
tion  modérée.  Après  30  jours,  on  recommence  :  même  résultat.  Après 
2i  jours,  on  injecte  sous  la  peau  4  cgr.  Mae  :  réaction  moyenne. 

Il  est  temps  de  conclure  et,  pour  l'instant,  nos  conclusions 
seront  d'ordre  exclusivement  pi^atique.  Voici  un  cobaye,  sain 
d'aspect,  lequel  a  été  soumis,  sans  inconvénients  visibles,  a  des- 
injections répétées  de  microbes  vivants,  ou  bien  semble  guéri 
d'une  infection  morveuse  (infection  ordinaire,  inf.  d'épreuve...). 
Nous  lui  injectons,  sous  la  peau,  1  cgr.  Mae;  de  deux  choses 
l'une  :  la  réaction  locale  sera  normale  ou  non;  que  penser 
dans  chaque  cas?  La  réaction  normale  constitue  une  très  forte 
présomption  en  faveur  de  l'absence  de  germes  vivants;  toute- 
fois, il  faut  donner  à  ceux-ci  le  temps  nécessaire  pour  se  mani- 
fester, s'ils  n'ont  ^oint  encore  totalement  disparu  ou,  mieux 
encore,  réitérer  l'administration  de  1  cgr.  Mas.  La  réaction  anor- 
male n'a  aucune  valeur;  si  le  virus  ne  se  montre  point  après 
une  première  injection  de  Mae,  on  la  recommencera;  s'il  n'appa- 
raît pas  davantage  après  la  seconde,  nous  n'hésiterions  guère, 
pour  notre  part,  à  affirmer  la  guérison;  s'il  continue  à  ne  pas  se 
révéler  après  la  3®  (a  fortiori  la  4®,  la  5*^...),  qui  pourrait  con- 
8er\'er  des  doutes  sur  cette  guérison?  La  réaction  anormale 
indique  donc   uniquement  que  l'organisme   s'est,  trouvé  aux 
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prises,  à  un  moment  donné,  avec  le  bacille  morveux  vivant  (ou 
même,  verrons-nous  plus  tard,  avec  le  b.  morveux  mort  —  ou 
encore  avec  d'autres  germes);  ce  moment  peut  être  passé  ou 
non;  dans  le  second  cas,  le  virus  tardera  rarement  à  «  sortir  » 
et  cette  «  sortie  »  constitue  le  seul  signe  d'une  infection 
nctuelle, 

La  réaction  générale  ne  semble  point,  comme  nous  l'avons 
déjà  indiqué  brièvement,  affecter  de  rapports  réguliers  (direct 
ou  inverse)  avec  la  réaction  locale  ;  sa  valeur  diagnostique  {quoad 
infeclionern)  est  encore  moins  grande,  si  possible,  que  celle  de 
cette  dernière. 

Les  conclusions  précédentes  n'auraient  sans  doute  pas  été 
très  bien  accueillies  lors  des  hécatombes  en  masse  qui  ont 
marqué  les  débuts  de  la  malléinisation.  Aujourd'hui,  on  ne 
condamne  plus  impitoyablement  à  mort  tous  les  chevaux  cou- 
pables d'avoir  réagi,  car  on  a  fini  par  s'apercevoir  que  beaucoup 
d'entre  eux  guérissaient  assez  rapidement,  sans  présenter  de 
lignes  cliniques.  On  n'a  jamais  eu  l'idée  qu'une  fraction  plus 
ou  moins  grande  de  ceux-ci  pouvait  être  déjà  guérie  avant 
l'injection  de  malléine. 

INJECTIONS  DE  Mae  DANS  LE  PÉRITOINE   DU    COBAYE  HTPERSENSIBILISÉ  PAR 
LES    BAQLLES  VIVANTS. 

Il  n'est  pas  étonnant  qu'un  centigramme  de  Mae  (et  parfois 
moins)  suffise  pour  tuer,  de  péritonite  suraiguë,  les  animaux 
hypersensibles.  Voici  un  exemple,  pris  au  hasard,  qui  va  le 
démontrer. 

Un  cobaye  femelle  (240  grammes)  reçoit,  sous  la  peau,  iO-<  (virus  C)  : 
abcès  local,  qui  guérit  aisément;  peu  d*émaciation  (maximum  —  20).  Après 
56  jours,  le  poids  étant  monté  à  310  grammes  (-[-  70),  on  injecte,  dans  le 
péritoine,  4  centigramme  Mae  :  mort  en  d2  heures.  A  l'autopsie  :  épanche- 
ment  abdominal  peu  abondant,  sans  formes  microbiennes  visibles,  mais 
avec  un  certain  nombre  de  leucocytes  (surtout  polynucléaires). 

INJECTIONS   RÉPÉTÉES    DE   Mx£,    AU  COBAYE  NORMAL,    PAR  DIVERSES    VOIES. 

Injections  intrapéritonéales. 

Les  bacilles  tués  par  Talcool-éther  se  comportent,  d'une 
façon  générale,  comme  les  bacilles  tués  par  le  chloroforme, 
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Nous  avons  pu  répéter,  un  grand  nombre  de  fois,  Tinjeclion 
de  1/2  centigramme,  mais  il  faut  savoir  qu'un  tel  traitement 
amène  la  «  féminisation  »  du  péritoine  mâle,  ainsi  que  le 
prouve  bien  le  cas  suivant. 

Un  cobaye  mâle  (630  grammes)  reçoit  id  injections  de  d/2  centigramme 
M«£  dans  le  péritoine  (intervalles  :8-30  joura)  :  émaciaiion  3^  fois  seulement. 
18  jours  après  la  dernière  séance,  on  porte  la  dose  à  3  centigrammes  (un 
témoin  meuH,  eni  jourd/2,  de  péritonite  toxique)  .-émaciation,  puis  retour  à 
la  normale  et  augmentation  de  poids.  Après  28  jours,  "ÎSO  grammes;  on 
inocule  10-8  (virus  C)  dans  le  péritoine  (un  témoin  meurt  en  d8  jours)  : 
apparition,  en  pleine  paroi  abdominale,  d'une  tumeur  qui  atteint  le  volume 
d'un  œuf  de  pigeon  ;  puis,  «  maladie  du  nez  »  et  mort  en  37  jours.  A  Tau- 
topsie  :  péritonite  chronique  généralisée  et  vaginalite  fibreuse  bilatérale; 
dans  la  paroi,  poche  remplie  de  pus;  pas  (Tautre  lésion  morveuse. 
i 

U  est  tout  naturel  que  ce  cobaye  n'ait  pas  offert  de  lésions 

génitales;  il  semblera  également  naturel,8iron  y  réfléchit  un  peu, 
qu'ilaitrésistéàl'injection'de  3  centigrammes  Mae.  Ctii^  fausse 
immunité  antttoxique  (physiologiquement  parlant),  observée 
à  la  place  de  l'hypersensibilité  qu'on  était  en  droit  de  redouter, 
s'explique  sans  peine  par  la  résorption,  forcément  très  lente, 
des  bacilles  morts  administrés.  Comme  la  fausse  immunité 
antimicrobienne  (relative),  notée  dans  le  même  cas,  elle  résulte 
fatalement  de  la  «  féminisation  »  du  péritoine. 

Les  injections  répétées  (au  moins  7  fois)  de  1  centigramme 
sont  ordinairement  bien  tolérées,  quand  on  procède  avec  ména- 
gement (elles  amènent,  cela  va  sans  dire,  la  «  féminisation  » 
chez  le  mâle);  mais  la  mort,  par  péritonite  toxique,  s'observe 
parfois;  elle  survient,  d'ordinaire,  lorsqu'on  veut  aller  trop  vite. 
Les  épanchements  abdominaux,  liés  à  cette  péritonite  (comme 
ceux  déterminés,  dans  les  mêmes  conditions,  par  les  bacilles 
chloroformés),  offrent  une  toxicité  plus  ou  moins  marquée  pour 
les  sujets  sains. 

Les  injections  intrapéritonéales  répétées  de  1  centigramme, 
même  très  bien  tolérées,  engendrent  de  l'hypersensibilité  vis-à-vis 
de  l'injection  sous-cutanée  de  la  même  dose.  En  voici  la  preuve. 

Un  cobaye  femelle  (680  grammes)  reçoit,  7  fois,  1  centigramme  Mœ  dans 
le  péritoine;  14  jours  après  la  dernière  injection,  le  poids  étant  de  740  gram- 
mes, on  introduit  1  centigramme  Mae,  sous  la  peau  :  réaction  violente 
(réaction  normale  chez  un  témoin).  17  jours  après,  on  recommence  :  réaction 
violente  encore  (réaction  normale  chez  un  Second  témoin). 
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Injections  sous-cutanées. 

Ija  dose  de  1/2  centigramme  a  ëlë  administrée,  9  fois,  à  un 
cobaye;  lors  de  la  7*  et  de  la  9«  injection,  nous  avons  noté  la 
formation  d'un  petit  abcès  local,  aseptique,  indice  d  une  hyper- 
sensibilité moyenne. L'intolérance  peut  se  manifester  plus  violem- 
ment lorsque  Ton  passe,  chez  un  sujet  traité,  de  1/2  à  1  centi- 
gramme (exemple  :  l'observation  A  A). 

La  dose  de,  1  centigramme,  répétée,  cesse  d'iHre  bien  sup- 
portée vers  la  6®-7®  séance,  en  général  ;  on  voit  alors  apparaître 
une  réaction  plus  ou  moins  marquée,  qui  se  reproduit,  dans  la 
règle,  lors  des  injections  ultérieures. 

Injections  intramusculaires. 

On  peut  introduire,  au  moins  11  fois  de  suite,  1/2  centi- 
gramme dans  les  muscles,  sans  inconvénient  (exemple  :  l'ani- 
mal Z).  De  même,  pour  1  centigramme;  mais,  quand  on  arrive 
à  2  centigrammes  (un,  de  chaque  côté),  les  trois  complications 
suivantes  sont  à  craindre  :  émaciation  forte,  maladies  intercur- 
rentes, abcès  local  (habituellement  staphylococique  —  comme 
avec  les  b.  chloroformés). 

IMMUNISATION,  CONTRE  LE  VIRUS  M,  PAR  Mae. 

Elle  paraît  très  difficile  à  réaliser,  d'autant  que  les  maladies 
intercurrentes,  dont  nous  venons  de  parler,  enlèvent  la  majeure 
partie  des  animaux,  avant  le  moment  où  ils  seraient  vraisembla- 
blement aptes  à  supporter  l'épreuve  virulente.  Elles  peuvent 
aussi  les  enlever  après  cette  épreuve  (suivie  de  succès)  ou  après 
rinjection  consécutive  de  Mae  (suivie  elle-même  d'une  réaction 
normale),  comme  dans  les  deux  observations  que  voici. 

(Z)  Un  cobaye  mâle  (580  grammes)  reçoit, li  fois,i/2  centigramme  Mae  dans 
les  muscles  (intervalles  :  6-38  jours)  :  aucun  effet,  ou  émaciation  plus  ou 
moins  forte  selon  les  cas.  12  jours  après  la  dernière  injection,  on  administre 
4  centigramme  Mas  dans  le  péritoine  :  émaciation  transitoire.  L'absence 
d'bjpersensibilité  fait  espérer  que  Tanimal  résistera  à  l'épreuve  virulente, 
pratiquée  par  la  voie  abdominale.  24  jours  après,  le  poids  étant  monté  à 
700  grammes,  on  procède  à  cette  épreuve  (10*  vinis  M.  —  Un  témoin  meurt 
en  10  jours  1/2):  forme  ectopique  inguinale,  bilatérale;  ouverture  et  guérison: 
Puis,  «  maladie  du. nez  »  et  mort  en  70  jours.  Al'autopsie,  lésions  génitales 
guéries;  rien  ailleurs» 

(A  A)  Un  cobaye  môle  (610  grammes)  reçoit,  5  fois,  1/2  centigramme 
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Mae  BOUS  la  peau  (intervalles  :  9-33  jours)  :  pas  d'effet.  On  administre, 
ensuite,  para  fois,  1  centigramme  (intervalles  :  4-9d  jours):  réaction  vio- 
lente la  première  fois,  moyenne  la  seconde.  On  injecte,  enfin,  3  fois,  1  centi- 
gramme dans  les  muscles  (intervalles:  47-55  joui*s):  pas  d'effet,  mais  o  mala- 
die du  nez  »,  heureusement  curable,  ou  du  moins  le  paraissant  (voir  plus  loin). 
Après  iAl  jours,  on  introduit  1  centigramme  Mas  dans  les  muscles  ;  pas 
d'effet.  Après  33  jours,  on  injecte  1  centigramme  sous  la  peau  :  réaction 
normale.  Après  25  jom's,  le  poids  ayant  atteint  790  grammes,  on  inocule 
iO  (virus  M)  dans  le  péritoine  :  forme  ectopique  régressive,  des  deux  côtés; 
émaciation  modérée  (—80)  (un  témoin  meml  36  jours  4/2;  forme  scrotale 
subaiguê,  bilatérale).  Après  53  joui*s,  le  poids  étant  de  820  (+30),  on  injecte 
1  centigramme  Mae  sous  la  peau  :  réaction  normale;  puis,  à  un  moment 
donné,  émaciation,  dyspnée  et  mort  en  36  jours  1/2.  A  Tautopsie,  lésions 
génitales  complètement  guéries;  muscles  testiculaires  raccourcis,  surtout  à 
droite  où  le  testicule  est  un  peu  atrophié.  Poumon  gauche  adhérent  à  la 
paroi  et  offrant  un  foyer  de  carnification.  Foie  gras.  Le  poumon  donne  des 
cultures  pures  de  pseudo-pneumocoque. 

L'histoire  de  ces  cobayes  démontre,  malgré  tout,  qu'il  est 
possible  d'obtenir,  en  s'adressant  aux  microbes  tués  par  l'alcool- 
éther,  une  immunité  indéniable  yis-à-vis  des  germes  vivants. 

EXPÉMENCES,  FAITES  SUR  LE  COBAYE  MALE  ADULTE, 
AVEC  LA  MALLÉINE 

Nous  ne  mentionnerons  ici  que  les  effets  observés,  soit  h  la 
suite  des  injections  intrapéritonéales ,  soit  à  la  suite  de  Y  inges- 
tion de  la  malléine  brute. 

INJECTIONS   INTRAPÉRITONEALES 

La  plupart  des  animaux  supportent,  sans  dommage,  la  dose 
de  1  c.  c.  (diluée  convenablement,  pour  éviter  les  inconvénients 
dus  à  la  présence  de  glycérine);  on  peut  même,  d'ordinaire, 
recommencer  impunément  l'injection,  une  ou  plusieurs  fois,  si 
Ton  prend  soin  de  bien  surveiller  le  poids  et  l'état  général  des 
sujets.  Mais,  lorsque  l'on  arrive  à  la  première  ou  à  la  seconde 
dose  de  2  ce,  la  mort  paraît  fatale.  Elle  se  produit,  tantôt 
après  un  temps  variable,  tantôt  très  rapidement.  Dans  ce  der- 
nier cas,  c'est  encore  sous  les  apparences  de  la  péritonite 
suraiguë  que  se  manifeste  l'hypersensibilité. 

Les  cobayes  morveux^  auxquels  nous  avons  administré 
1  c.  c.  de  malléine,  par  la  voie  abdominale,  ont  tous  succombé 
en  1-2  jours.  Rapp'elons  aussi,  incidemment,  l'histoire,  relatée 
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plus  haut,  d'un  animal  rendu  très  résistant  à  la  morve  (observa- 
tion  C)  et  chez  lequel  l'injection  sous-cutanée  de  5  grammes 
de  malléine  sèche  a  certainement  entravé  la  guérison  des  acci- 
dents. 

INGESTION 

Les  expériences  qui  suivent  datent  du  début  de  nos  recher- 
ches. Nous  avons  fait  ingérer,  chaque  jour,  aux  cobayes,  1  c.  c. 
de  malléine  brute,  incorporée  à  du  son.  Sur  8  sujets  ainsi  traités, 
Yxm  est  mort  en  9  jours,  les  autres  n'ont  présenté  aucun  trou- 
ble. L'usage  de  la  malléine  a  été  continué,  ou  non,  après  l'ino- 
culation d'épreuve.  Les  résultats  de  celle-ci,  —  quant  à  l'immu- 
nité —  se  sont  montrés  négatifs  dans  4  cas  ;  le  5*  animal  a 
résisté  160  jours,  alors  que  son  témoin  succombait  en  27  ;  les 
deux  derniers,  dont  voici  l'observation,  ont  acquis  une  immu- 
nité indéniable. 

Un  cobaye  mAle  (570  gr.)  est  éprouve,  après  avoir  ingéré  i  ce.  de  mal- 
léine 12  jours  de  suite,  par  inoculation  intrapéritonéale  de  40-*  (virus  M)  et 
on  continue  l'ingestion  pendant  27  jours  (au  moment  où  Ton  cesse  l'usage 
de  la  malléine.  l'abcès  scrotal  droit  s'est  déjà  ouvert)  :  forme  scrotale  bila- 
térale, subaigué,  guérissant  par  évacuation  au  dehors  (un  témoin  meurt  en 
37  jours  4/2).  Après  421  jours,  on  inocule  4(M-i  :  tuméfaction  et  induration 
au  niveau  des  glandes  génitales,  se  terminant  par  résolution  et  atrophie 
testiculaire  (un  témoin  meurt  en  30  jours).  Après  74  joura,  nouvelle  inocula- 
tion de  40-'  :  tuméfaction  transitoire  au  niveau  du  testicule  droit,  accom- 
pagnée d'une  légère  émaciation  (un  témoin  meurt  en  25  joui*s).  Après 
46  jours,  on  injecte  2,40-*  :  tuméfaction  transitoire,  au  niveau  des  glandes 
maies,  peu  d'amaigrissement  (un  témoin  meurt  en  47  jours).  Après  22  jours, 
on  inocule  1/2  cgr.  :  l'animal  périt  en  4  jour  4/2,  avec  les  signes  et  lésions 
delà  péritonite  suraiguë  (un  témoin  meurt  en  15  jours).  A  l'autopsie  : 
testicules  très  atrophiés,  fixés ,  par  leur  enveloppe  sclérosée,  aux  parois^ 
scrotales  ;  aucune,  trace  de  morve  génitale.  L*épanchemenl  péritonéal  né 
montre  pas  de  bacilles  morveux  visibles  au  microscope,  mais  il  infecte  un 
cbbaje,  auquel  on  en  inocule  1/2  c.  c. 

Les  accidents  curables,  observés  à  la  suite  de  l'inoculation 
d'épreuve,  témoignent  d'une  résistance  évidente,  conférée  par  la 
malléine  (administrée  avant  et  après  l'épreuve).  Ces  accidents, 
en  renforçant  l'immunité  initiale,  ont  permis  de  pratiquer  trois 
inoculations  successives,  très  bien  supportées  toutes  les  trois 
(il  faut  faire  jouer  un  certain  rôle  protecteur,  ici  encore,  à  la 
diminution  de  la  surface  séreuse  électivement  vulnérable).  Mais, 
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au  moment  de  la  4®  réinfection,  l'animal  était  devenu  incontesr 
tablement  hypersensible. 

Un  cobaye  mâle  (570  gr.)  est  éprouvé,  après  avoir  ingéré  i  c.  c.  de  mal* 
léine  53  jours  de  suite,  par  inoculation  de  iO-3  (vims  M)  dans  le  péritoine* 
^un  témoin  meurt  en  34  jours)  :  aucun  effet.  Après  6  jours,  on  réinjecte 
40-3  :  tuméfaction  et  induration  transitoires  au  niveau  des  testicules,  gué- 
rison.  Après  6  jours,  on  inocule  40-*  :  mêmes  phénomènes  (un  témoin  meurt 
en  40  JQurs).  73  joui's  après,  on  passe  à  40-*  (un  témoin  meurt  en  iO  jours)  : 
tuméfaction  et  induration  au  niveau  des  testicules,  guérison  à  gauche,  per- 
sistance d'un  nodule  dur  à  droite.  Mort  en  4i4  jours  i/2.  A  l'autopsie: 
testicules  fixés  aux  parois  scrotales,  le  droit  atrophié,  le  gauche  refoulé  par 
un  petit  nodule  fibro-caséeux. 

Dans  ce  cas,  Timmunité,  lors  de  Tépreuve,  s*est  montrée 
totale,  ce  qui  tient  à  la  durée  plus  longue  du  traitement  et, 
certainement  aussi,  à  la  quantité  plus  faible  de  virus  inoculée. 

Les  fortes  doses  quotidiennes  de  malléine  (4  c.  c.)  sont  très 
mal  supportées.  U ingestion  journalière  de  levure  de  bière^ 
(10  gr.  par  jour)  n'est  pas  non  plus  inoffensive  ;  dans  les  cas 
où  elle  ne  détermine  aucun  accident,  son  rôle  immunisant 
demeure  nul. 

(La  malléine,  employée  par  nous,  était  cella  de  Tlnstitiit 
Pasteur,  préparée  avec  le  virus  de  passage.) 

NATURE  DE  LA  VIRULENCE  MORVEUSE 
(CHEZ  LE  COBAYE) 

Nous  avons,  défini  jadis  ailleurs  [Eléments  de  Microbiologie 
générale^  1901),  d'après  le  D"^  Roux,  la  virulence  :  «  l'aptitude 
des  microbes  à  se  développer  dans  le  corps  des  animaux  et  à  y 
sécréter  des  substances  toxiques  ».  Dans  quelle  mesure  cette 
définition,  —  qui  ramène  la  virulence  à  deux  termes  :  adapta- 
tion parasitaire  et  pouvoir  toxigène  —  est-elle  encore  valable 
aujourd'hui? Dans  quelle  mesure,  modifiée  s'il  le  faut,  s'applique- 
t-elle  au  bacille  morveux^ 

On  doit  admettre  que  l'adaptation  parasitaire,  ou  végétabilité 
in  vivo^  se  résout  elle-même  en  deux  propriétés  secondaires  : 
faculté  d'utiliser  (de  plus  en  plus  parfaitement,  à  mesure  que  croît 
l'activité  microbienne)  les  aliments  que  fournissent,  aux  germes, 
pathogènes ,  les  humeurs  et  cellules  de   l'organisme  infecté 
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—  résistance  (de  plus  en  plus  marquée)  aux  influences  des- 
tructives de  Téconomie.  Le  parallèle  expérimental  que  nous 
avons  établi  entre  les  échantillons  M  et  C  ne  saurait  laisser  de 
doute  sur  la  plus  grande  végétabilité  in  vivo  du  second  de  ces 
échantillons,  c'est-à-dire  du  plus  virulent.  L'étude  delà  végéia- 
bilité  in  vitro  des  deux  mêmes  virus  fournit  de  son  côté  des 
résultats  tout  à  fait  superposables  ;  le  virus  M  donnant,  — 
après  ensemencement  à  surface  et  à  épaisseur  égales  —  des 
récoltes  moins  abondantes  d'un  quart  que  le  virus  C  (moyenne 
de  nombreuses  pesées,  pratiquées  sur  des  cultures  en  masse) 
et  périssant  beaucoup  plus  vite  que  lui.  Autant  qu'il  est  permis 
de  comparer  l'existence  d'une  bactérie  in  vitro  à  son  existence 
in  vivo^  on  peut  en  conclure  que  la  moindre  végétabilité  de  M 
dans  l'organisme  du  cobaye  ressortit  plus  encore  à  une  moindre 
résistance  qu'à  une  faculté  de  nutrition  moins  développée. 

On  a  beaucoup  discuté  et  l'on  discute  encore  pour  savoir  si 
^e pouvoir  toxigène  des  microbes  constitue  une  propriété  active 
ou  passive;  c'est-à-dire  si  les  toxines  sont  sécrétées  par  les 
germes  pendant  leur  vie,  ou  bien  mises  en  liberté  après  leur 
mort,  en  vertu  d'une  autolyse  plus  ou  moins  complète  du  corps 
■cellulaire  ;  ou,  pour  parler  autrement,  si  les  pathogènes  mani- 
festent leur  activité  grâce  à  des  «  toxines  solubles  »  ou  bien  à 
des  «  endotoxines  » .  Nous  n'aborderons  point  ici  cette  question 
délicate  ot  mal  posée,  peut-être,  sous  la  forme  spécieuse  d'une 
alternative.  Rappelons  simplement  que  les  bacilles  morveux, 
inoculés  au  cobaye,  semblent  n'agir  sur  lui  qu'au  moyen  d'une 
«  enilotoxine  ».  La  toxicité  de  ces  bacilles  offre-t-elle  quelque 
rapport  avec  leur  virulence?  Aucun;  le  virus  C,  infiniment  plus 
actif  que  le  virus  M,  se  montre  au  contraire  un  peu  moins  toxi- 
<jue  (autant  qu'on  peut  en  juger,  en  tenant  compte  de  la  récep- 
tivité si  variable  des  animaux  vis-à-vis  des  germes  morts). 
Trois  autres  échantillons,  étudiés  également  avec  beaucoup  de 
soin,  et  intermédiaires,  comme  activité,  entre  C  et  M,  ont  mani- 
festé un  pouvoir  toxique  très  voisin  de  celui  de  ces  deux  races. 

Nous  conclurons  donc  que  les  différences  de  virulence^ 
observées  chez  les  bacilles  morveux^  peuvent  être  considérées 
comme  liées  exclusivement  à  des  différences  corrélatives  de 
végétabilité  in  vivo,  tant  que  l'on  n'aura  pas  établi  que  ces  bacilles 
jouissent   du  pouvoir  de  sécréter  (au  sein  de  l'organisme  du 


Digitized  by 


Google 


MORVE  EXPÉRIMENTALE  DU  COBAYE       729 

cobaye  et  proportionnellement  à  leur  activité)  des  produits  solu- 
Wes  susceptibles  d'intervenir  directement  dans  le  mécanisme  de 
rinfection. 

Nous  n'avons  envisagé  dans  ce  chapitre*  que  les  modifica- 
tiofis  quantitatives  de  F  adaptation  parasitaire^  puisqu'il  s'agit 
toujours  de  la  même  espèce  animale;  nous  parlerons,  plus  tard, 
des  modifications  qualitatives^  dont  la  notion  vient  encore  corn 
pliquer  ce  problème  déjà  si  difficile. 

PROPRIÉTÉS  DU  SÉRUM  DES  COBAYES  INFECTÉS   OU 

IMMUNISES 

In  vitrOy  le  pouvoir  agglutinant  a  été  étudié  avec  des 
émulsions  chauffées  (cultures  de  24  heures  sur  notre  gélose, 
délayées  ati  160*  dans  l'eau  physiologique  et  portées  1/2  heure 
à  60®).  Les  tubes,  contenant  les  mélanges,  en  diverses  propor- 
tions, de  sérum  et  de  microbes  morts,  passaient  toujours  la  nuit 
à  37®.  Pour  la  recherche  du  pouvoir  précipitant,  on  s'est 
adressé,  d'une  part,  à  des  extraits  microbiens  (1  gr.  de  microbes 
et  40  gr.  d'eau  physiologique)  filtrés  et  complètement  clairs  et, 
<i'aiitre  part,  à  une  solution  de  «  malléine  précipitée  »,  ainsi 
préparée  :  «  80  c.  c,  de  malléine  brute  sont  étendus  de  2  volumes 
d'eau  et  le  mélange  traité  par  7  volumes  d'alcool  absolu;  on 
décante,  on  lave  le  dépôt  à  Téther  et  on  le  sèche  dans  le  vide 
sulfurique;  la  totalité  de  la  poudre  obtenue  de  cette  façon  est 
enfin  reprise  par  25  c.  c.  d'eau.  »  Ici  encore,  les  tubes  demeu- 
raient une  nuit  à  l'étuve. 

Le  sérum  des  cobayes  normaux  a  toujours  paru  inactif,  à 
10"*, sur  les  extraits  microbiens  et  la  solution  de  malléine;  à  ce 
titre,  il  agglutine  ordinairement  les  germes  chauffés,  mais  avant 
d'arriver  à  2.10*,  il  cesse  déjà  de  les  influencer  d'une  façon 
appréciable. 

Le  pouvoh*  agglutinant  et  le  pouvoir  précipitant  du  sérum, 
chez  les  cobayes  infectés  (même  chez  ceux  qui  résistent  depuis 
longtemps  à  la  mon  e),  surpasse  de  bien  peu  celui  du  sérum  des 
animaux  neufs. 

Le  sérum  des  sujets  immunisés  et  guéris  de  V infection 
dépreuve  (par  exemple,  des  cobayes  E,  I,  0,  P)  a  offert  un  pou- 
voir agglutinant  plus  ou  moins  élevé  selon  les  cas;  les  types 
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extrêmes  ont  été  fournis  par  l'animal  E  (limite  de  Tagglutina- 
tion  =  10»)  et  l'animal  P  (limite  =  2.10-»).  Chez  le  sujet  D  — 
qui  avait  continue  à  réaçir  indéfiniment  aux  bacilles  morts,  aprè^ 
la  guérison  du  farcin  survenu  pendant  le  cours  de  son  immu- 
nisation—  la  limite  a  atteint  10"^. 

Le  pouvoir  coagulant,  vis-à-vis  des  extraits  microbiens, 
s'eàt  montré  sans  rapports  avec  la  faculté  agglutinante,  comme 
il  fallait  s'y  attendre  ;  la  limite  d'activité  a  été  de  2.i0"*  avec  les 
sérums  E,  0  et  P  et  de  10*  avec  le  sérum  1;  le  sérum  D  préci- 
pitait à  peine  à  10'*.  —  Le  pouvoir  coagulant,  vis-à-vis  de  la 
malléine,  assez  marqué  à  10"*  avec  le  sérum  0,  Tétait  beaucoup 
moins  avec  les  sérums  E  eti;  c'est  tout  juste  s'il  pouvait  être 
observé  avec  le  sérum  P  et  le  sérum  D. 

Nous  avons  vu,  plus  haut,  que  les  cobayes  supportaient 
généralement  très  mal  des  quantités  relativement  modérées  de 
malléine  brute  (2  c.  c),  injectées  dans  le  péritoine.  Si  Ton 
s'adresse  à  des  doses  très  faibles,  il  devient  possible,  par  contre, 
d'en  répéter  quotidiennement  l'administration.  Voici  quelles 
étaient  les  propriétés  {in  vitro)  du  sérum  de  deux  sujets,  qui 
avaient  reçu,  respectivement,  de  cette  façon,  des  volumes  glo* 
baux  tie  2,3  c.  c.  et  3,4  c.  c.  de  malléine  et  qui  ont  ét(>  sai- 
gnés 7  jours  après  la  dernière  séance.  Ces  sérums  aggluti- 
haient  encore  à  2,10*  (limite  extrême);  ils  précipitaient  assez 
fortement  la  malléine  à  10"*.  mais  ne  déterminaient,  à  ce  titre, 
qu'un  trouble  presque  imperceptible  dans  les  extraits  micro- 
biens. > 

In  vivo,  le  pouvoir  thérapeutique  des  sérums  a  été  recherché 
soit  par  l'injection  préventive,  soit  par  la  méthode  des  mélanges. 
Plusieurs  centimètres  cubes,  administrés  la  veille  de  l'infection, 
n'ont  jamais  paru  modifier  le  cours  de  celle-ci,  quels  que  fussent 
la  dose  de  sérum  eX  le  mode  d'inoculation.  En  mêlant  le  sérum 
avec  des  dilutions  variées  des  virus  M  et  C  et  en  injectant  le 
tout,  immédiatement  ou  après  plusieurs  heures  de  contact,  par 
une  voie  ou  une  autre,  les  résultats  n'ont  pas  été  meilleurs 
qu'avec  le  sérum  normal  de  cobaye  (nous  y  reviendrons  dans 
un  travail  ultérieur). 

{A  suivre.) 


Digitized  by 


Google 


LE  MICROBE    DE   LA    COQUELUCHE 

Par  les  D'»  J.  BORDET  et  0.  GENGOU 

Avec  la  planche  XXVIII. 
(Travail  de  l'Initittit  Pasteur  de  BruxeUei.) 


La  bactériologie  de  la  coqueluche  a  fait  Tobj et,  depuis  plu» 
de  vingt  ans,  d'un  nombre  considérable  de  travaux.  Beaucoup 
de  microbes  ont  été  isolés  de  l'expectoration  et  décrits  comme 
représentant  le  véritable  agent  étiologique  de  cette  maladie; 
nous  pensons  toutefois  qu'aucun  des  microorganisme&  cultivés 
par  nos  prédécesseurs  n'est  identique  à  celui  que  nous  avons 
obtenu  et  qui,  ainsi  qu'il  résulte  d'arguments  particulièrement 
probants,  doit  être  considéré  comme  étant  réellement  le  para- 
site  cherché. 

Les  insuccès  subis  par  les  bactériologistes  —  insuccès  que 
nous-mêmes,  d'ailleurs,  avons  longtemps  éprouvés  depuis  six 
ans  que  nous  étudions  la  coqueluche  —  s'expliquent  aisément 
par  certaines  circonstances  qu'il  convient  de  mentionner  briè- 
vement. 

Chacun  le  sait,  quelles  que  soient  l'attention  et  la  patience 
consacrées  à  l'exécution  de  la  technique  de  l'isolement  des 
microbes,  le  succès  des  tentatives  exige  que  l'agent  patho- 
gène encore  inconnu  que  l'on  cherche  (au  moins  lorsqu'il  se 
cultive  péniblement  et  qu'il  ne  manifeste  pour  les  animaux 
qu'une  virulence  faible  ou  nulle)  se  trouve  dans  le  produit  mor- 
bide en  nombre  suffisant,  ne  soit  pas  en  quelque  sorte  perdu  au 
milieu  d'innombrables  bactéries  banales.  Or,  ces  conditions 
d'aboadance  et  de  pureté  relative  du  germe  spécifique  ne  sont 
dans  un  bon  nombre,  sans  doute  même  dans  la  très  grande 
majorité  des  cas,  convenablement  réalisées  qu'au  début  de  la 
coqueluche.  Bien  plus,  même  à  cette  période,  il  faut  utiliser 
exclusivement,  si  possible,  la  partie  de  l'expectoration  prove- 
nant de  la  région  qui  est  lé  siège  de  la  pullulation  microbienne, 
et  qui,  venant  de  la  profondeur  des  bronches,  est  éliminée  par 
une  quinte.  Cet  exsudât,  au  moment  où  la  toux  devient  carac- 
téristique, est  blanc,  épais,  très  riche  en  leucocytes;  il  contient 
en  quantité  considérable  le  microbe  de  la  coqueluche  qui,  darls 
les  cas  favorables,  a'y  présente  en  culture  presque  pure.  L'en- 
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fant  fournît  en  même  temps  une  sécrétion  plus  transparente, 
muqueuse  et  filante,  beaucoup  moins  riche  en  cellules,  où  le 
microbe  spécifique  est  plus  rare,  qui  se  peuple  facilement  d'es- 
pèces microbiennes  nombreuses  et  variées,  et  doit,  en  consé- 
quence, être  évitée  dans  les  recherches.  Si  les  jours  suivants  on 
continue  à  recueillir  et  à  examiner  l'expectoration,  on  cons- 
tate que  dans   Texsudat  leucocytaire,    d'aspect    semblable   à 
celui  qu'on  avait  pu  se  procurer  antérieurement,  le  microbe 
spécifique  devient  plus  rare,  plus  clairsemé;  la  phagocytose 
«'observe  plus  souvent.  Bien  que  les  quintes  de  toux  continuent 
à  être  nombreuses  et  caractéristiques,  la  culture  du  microbe 
«emble  être  plus  discrète;  sans  doute  persiste-t-îl  longtemps 
dans  le  tissu  bronchial  ;  ce  qui  est  certain,  c'est  que  la  quantité 
qui  s'en  élimine  par  l'exsudat  baisse  très  visiblement.  Ce  der- 
nier, désormais,  se  prête  moins  bien  à  la  culture,  et,  ce  qui  est 
plus  important  encore,  les  préparations  microscopiques  qu'il 
fournit  sont  moins  démonstratives;  l'observateur  qui  les  aurait 
60US  les  yeux  sans  avoir  vu  les  échantillons  plus  favorables 
antérieurement  recueillis,    ne    ressentirait   plus   d'impression 
nette  quant  à  l'authenticité  du  microbe  et  à  la  réalité  de  son 
rôle  ;  elles  cessent  d'être  convaincantes  et  perdent  d'autant  plus 
leur   signification    qu'à  ce   moment,  dans  beaucoup   de  cas, 
des  microbes  étrangers  se  mélangent  au  germe  spécifique.  La 
brièveté  relative  de  la  période  vraiment  favorable  à  la  déter- 
mination précise  du  microbe  coquelucheux,  ainsi  qu'à  l'obten- 
tion de  cultures,    la  répartition  fort  inégale  du  microbe  dans 
l'expectoration,  et,  d'autre  part,  la  difficulté  qu'on  éprouve  à 
obtenir  des  jeunes  malades,  au  moment  voulu,  la  sécrétion 
qu'on  désire  étudier,  —  toutes  ces  circonstances  contribuent  à 
compromettre    l'investigation.    Celle-ci   est  laborieuse    même 
lorsqu'il  s'agit  de   cas  de   coqueluche  pure,  elle   est  presque 
impraticable  lorsque  la  maladie  est  compliquée  de  rhumes  non 
spécifiques,  bronchite,  bronchopneumonie,  etc. ,  lorsqu'il  y  a  con- 
tamination par  des  germes  divers  d'affections  respiratoires*,  si 
répandus  dans  les  milieux  hospitaliers;  la  sécrétion  fournie  par 
des  enfants  vivant  dans  leur  famille  offre  à  cet  égard,  cela  va 
de  soi,  beaucoup  plus  de  garanties  que  les  produits  recueillis 
dans  les  hôpitaux. 

Les  conditions  utiles  à  la  réussite  des  recherches,  ainsi  que 
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les  causes  d'erreur  capables  de  dérouter  Tobservateur,  appa- 
raîtront plus  clairement,  si  nous  faisons  un  bref  re'cit  de  no» 
tentatives  :  nous  aurons  de  la  sorte  l'occasion  de  signaler  cer- 
tains microorganismes,  d'ailleurs  non  spécifiques,  que    nous- 
avons  fréquemment  rencontrés,  qu'on  risque  de  confondre  avec 
le  vrai  microbe,  et  sur  lesquels  plusieurs  bactériologistes  ont 
appelé  l'attention.  Nos  premières  recherches  surla  coqueluche 
datent  de  l'année  1900.  A  cette  époque,  1  enfant  B...,  âgée  de 
5  mois,  fut  (à  la  suite  d'un  contact  avec  des  enfants  qui  com- 
mençaient à  tousser  et  chez  lesquels  le  diagnostic  de  coquelu- 
che fut  ultérieurement  posé),  atteinte  d'une  coqueluche  typique. 
Sa  santé  jusqu'alors  avait  été  parfaite  ;  elle  n'avait  notamment 
jamais  souffert  d'affection  quelconque,  même  légère,  des  voies 
respiratoires.  L'un  de  nous,  qui  l'observait  assidûment,  put 
recueillir,  lors  de  la  première  crise  de  toux  caractéristique,  un 
lambeau  blanchâtre  d'exsudat  non  mélangé  de  salive*  et  que  la 
quinte  projeta.  L'examen  au  microscope,  après  coloration  par 
le  bleu  phéniqué  de  Kuhne,  montra  que  cet  exsudât,  fort  riche 
en  leucocytes,  contenait  en  quantité  énorme  une  petite  bactérie 
ayant  la  forme   ovoïde,  parfois   un  peu  plus  allongée,  par- 
fois plus  courte  au  point  de  ressembler  à  un  microcoque,  mais 
en  général  assez  constante  d'aspect,  colorée  en  bleu  très  pâle, 
le  contour  et  surtout  les  extrémités  se  teignant  toutefois  avec 
plus  d'intensité  que  le  .centre,  disséminée  sans  ordre  entre  le& 
cellules,  quelquefois  phagocytée.  Les  individus  dont  la  longueur 
dépassait  la  moyenne  présentaient  souvent,  vers  le  centre,  un 
point  bleu  révélant  l'apparition  d'un  cloisonnement;  la  grande 
majorité  des  microbes  étaient  isolés,  quelques-uns  placés  deux 
par  deux  bout  à  bout.   Le  Gram  était  négatif.  La  pullulation 
était  d'une  telle  abondance  et  d'une  pureté  si  parfaite  qu'on  ne 
pouvait  se  refuser  à  admettre  une  relation  de  causalité  directe 
(chez  cette  enfant  dont  les  bronches  étaient  atteintes  pour  la 
première  fois)  entre  cette  infection  et  l'apparition  de  la  coque- 
luche. Mais  le  microbe  se  montra  rebelle  à  toutes  les  tentatives 
que  l'on  fit  pour  le  cultiver.  Ensemencé  sur  des  milieux  divers, 
et  notamment  sur  de  la  gélose-ascite  (le  liquide  d'ascite  ayant 
été  mélangé  en  partie  égale  à  de  la  gélose  préalablement  fon- 
due), ou  sur  de  la  gélose  arrosée  de  sang  humain  ou  de  sang 
de  lapin,  l'exsudat  ne  fournit  que  de  rares  colonies  de  micro- 
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coques  sans  importance  ;  cependant,  ces  milieux  se  prêtaiefti 
fort  bien  à  la  culture  de  microbes  délicats  ;  en  particulier,  cette 
gélose  au  sang,  ensemencée  de  crachats  de  malades  atteints  dé 
grippe,  permettait  d'obtenir  facilement  le  microbe  deTinfluenza. 
L'expectoration  recueillie  les  jours  suivants  fit  voir  que  la 
pullulation  du  microbe  diminuait  progressivement;  en  résumé; 
ce  cas  si  favorable  à  l'observation  microscopique  ne  put  être 
utilisé  fructueusement  pour  la  culture. 

Au  cours  des  années  suivantes,  nous  fîmes,  à  Bruxelles, 
4'inventaire  bactériologique  d'un  grand  nombre  de  crachats 
coquelucheux,  la  plupart  recueillis  dans  les  hôpitaux,  en  em- 
ployant de  préférence  un  milieu  de  culture  que  nous  avons 
trouvé  très  propice  à  Tobtention  des  microbes  délicats,  et  fort 
utile  notamment  pour  les  recherches  sur  la  flore  des  voies  res- 
piratoires*. Ces  crachats,  dont  presque  tous  provenaient  de 
malades  observés  non  pas  à  la  période  initiale,  maïs  en  pleine 
évolution  de  coqueluche,  présentaient  en  général  une  flore 
microbienne  riche  et  variée.  Nous  nous  attachions  beaucoup, 
eela  va  sans  dire,  à  y  rechercher  des  formes  bactériennes 
identiques  à  celles  qui  avaient  été  vues,  si  abondantes  et  à  l'état 
pur,  dans  le  cas  de  1900  signalé  ci-dessus. 

On  trouvait,  à  vrai  dire,  plus  ou  moins  nombreux,  de  petits 
microbes  ovoïdes,  faiblement  teints,  bien  comparables  à  ces 
dernières.  Mais  ce  qui  très  souvent  prédominait,  c'était  des 
bactéries  paraissant  plus  petites  encore,  un  peu  mieux  colo- 
râbles,  isolées  ou  en  paquets,  parfois  un  peu  plus  longues  ou 
même  filamenteuses.  Ce  petit  microbe,  que  presque  tous  les 
cas  nous  fournissaient  en  abondance,  prospérait  fort  bien  sur 
notre  milieu;   souvent  même,  c'était  lui  qui  donnait  le  plus 

1 .  En  voici  la  préparation  :  A  200  c.  c.  d'eau  glycérinée  à  4  0/0,  on  ajoute 
100  grammes  do  pommes  de  terre  coupt^es  en  tranches.  On  cuit  à  l'autoclave,  on 
sépare  le  liquide  et  on  obtient  ainsi  un  extrait  glycérine  et  concentré  de  pommes 
de  terre.  On  prend  50-  c.  c.  de  cet  extrait,  en  y  ajoutant  150  c.  c.  de  solution 
physiologique  de  Na  Cl  (à  0,6  0/0)  et  5  grammes  de  gélose.  On  fait  fondre  à 
l'autoclave;  le  liquide  encore  chaud  est  réparti  dans  des  tubes  à  réactifs,  h  raison 
de  2-3  c.  c.  par  tube.  On  stérilise.  On  recueille  stérilement  du  sang,  que  Ton  défibrine, 
de  lapin^  ou  (ce  qui  est  préférable  pour  les  premières  cultures)  d'homme. 
A  chaque  tube  contenant  le  culot  de  gélose  (préalablement  fondue),  on  ajoute 
partie  égale  de  sang.  On  agite,  et  on  laisse  refroidir  les  tubes  incliaés.  Ce  aai- 
lieu  permet  la  culture  de  microbes  délicats,  méningocoque,  gonocoque,  influen2a> 
et,  comme  il  sera  dit  plus  loin,  bacille  de  la  coqueluche.  Ne  contenant  pas  de 
peptone,  il  est  peu  favorable  à  la  culture  de  certains  saprophytes  de  la  putré- 
faction. 
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çrand  nombre  des  colonies  obtenues.  "Ces  colonies  Votaient 
bleuâtres  ou  grisâtres,  un  peu  plus  élevées  au  centre,  tou- 
jours un  peu  diaphanes,  notamment  vers  les  bords,  presque 
transparentes  dans  les  cultures  jeunes,  où  elles  apparaissaient 
comme  de  petites  gouttes  de  rosée.  Au  microscope,  on  trouvait 
un  microbe  très  petit,  ne  prenant  pas  le  Gram,  généralement 
mince  et  court,  au  point  de  n'apparaître  que  comme  un  poin- 
tillé, manifestant  parfois,  dans  certaines  cultures,  une  tendance 
marquée  au  pléomorphisme,  certains  individus  étant  plus  gros, 
renflés,  d'autres  offrant  même  des  formes  d'involution  bizarres 
et  contournées,  faiblement  et  inégalement  colorées.  Inculti- 
vable sur  gélose  ou  bouillon  ordinaires,  ce  microbe  ne  pous- 
sait bien  qu'en  présence  d'hémoglobine.  Il  fut  facile  d'établir 
que  nous  étions  en  présence  du  microbe,  identique  ou  très  ana- 
logue à  celui  trouvé  par  Pfeiffer  dans  Finfluenza,  que  d'autres 
bactériologistes  signalaient  dans  la  coqueluche,^  et  même  consi- 
déraient comme  le  microbe  spécifique  —  opinion  d'abord  com- 
préhensible, tant  la  présence  de  ce  microorganisme  était  fré- 
quente. C'est  alors  que  paraissaient  ou  venaient  d'être  publiés 
notamment  les  travaux  de  Krause  et  Jochmann*,  qui  firent 
de  ce  microbe  une  description  très  exacte,  mentionnant  la 
nécessité  de  l'hémoglobine,  et  correspondant  absolument  avec 
celle  que  nous-mêmes  aurions  pu  faire  d'après  nos  prépara- 
tions et  nos  cultures.  Comme  ces  auteurs,  nous  trouvâmes  ce 
microbe  en  quantité  énorme,  à  l'état  presque  pur  (il  y  avait 
aussi  quelques  rares  pneumocoques),  dans  le  pus  des  petites 
bronches,  à  l'autopsie  d'un  enfant  mort  de  bronchopneumonie 
consécutive  à  la  coqueluche.  De  telles  constatations  semblaient 
évidemment  fort  significatives. 

Pour  résoudre  le  problème,  il  fallait  comparer  minutieuse- 
ment dans  sa  morphologie  ce  microbe  tel  qu'il  apparaissait 
dans  les  cultures  ou  les  nouveaux  échantillons  d'expectoration, 
avec  celui  que  nous  avions  trouvé  dans  le  premier  exsudât 
obtenu  en  1900,  lequel  renfermait,  incontestablement  semblait- 
il,  le  véritable  parasite.  Or,  cette  comparaison  ne  dissipait 
point  l'incertitude.  Ce  parasite  appartenait  bien,  comme  le 
microbe  (pareil  à  l'influenza)  actuellement  cultivé,  au  groupé 
des  bactéries  de  petite  taille  et  aussi  de  faible  colorabilité.  Mais 

1.  Zeitêchrift  fur  Hygiène,  1901,  Bd  36. 
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ridentitë  d'aspect  n'était  pas  complète.  Les  microbes  de  Tex- 
sudat  de  1900»  considéré  comme  typique,  étaient  de  forme  plus 
régulièrement  ovoïdale;  ils  étaient  aussi»  en  règle  générale,  un 
peu  plus  grands,  et  le  caractère  d'avoir  le  centre  à  peine 
coloré  était  chez  eux  plus  net  et  plus  constant.  Mais  ne  pou- 
vait-on pas  accepter,  à  ce  propos,  cette  notion  assez  ration- 
nelle qu'un  microbe  déterminé  peut  fort  bien  ne  pas  présenter 
un  aspect  complètement  identique  dans  les  milieux  artificiel» 
de  culture  et  dans  le  produit  pathologique?  A  la  rigueur,  le» 
deux  microbes  pouvaient  être  identifiables,  et,  dès  lors,  on  pou- 
vait accepter  l'opinion  favorable  au  rôle  étiologique  de  ce 
microbe  pareil  à  celui  de  l'influenza,  et  défendue  par  les  bacté- 
riologistes dont  il  a  été  question  plus  haut. 

Trois  objections  graves  pourtant  restaient  sans  réfutation. 
Dabord,  l'exsudat  typique  de  1900  n'avait  pas  cultivé  sur  de  la 
gélose  au  sang»  où  le  microbe  -  influenza  aurait,  c'était  cer- 
tain, facilement  prospéré.  Ensuite,  malgré  des  tentatives  réité- 
rées, jamais  nous  ne  pouvions  mettre  en  évidence,  dans  le 
sérum  d'enfants  convalescents  de  coqueluche,  de  propriétés 
particulières  à  l'égard  de  ce  dernier  microbe.  Les  autres  bac- 
tériologistes ont  dû  obtenir,  en  Tétudiant  à  cet  égard,  les  mêmes 
résultats  négatifs,  car  il  n*est  pas  fait  mention,  dans  les  tra* 
vaux  de  Spengler,  Jochmann  et  Krause,  etc.,  de  propriétés 
spécifiques  du  sérum  d'enfants  guéris.  Enfin,  nous  consta- 
tâmes, conformément  d'ailleurs  aux  données  de  certains  de  nos 
prédécesseurs,  notamment^  d'Elmassian,  que  ce  microbe  non 
seulement  se  présentait  dans  la  coqueluche,  mais  encore  se 
rencontrait  tout  à  fait  communément  au  cours  d'affections  res- 
piratoires les  plus  diverses,  aussi  bien  chez  Tadulte  que  chez 
l'enfant,  grippes,  bronchites,  bronchopneumonies  survenant  à 
titre  de  complications  à  la  suite  de  maladies  diverses,  et  même, 
à  l'état  parfois  presque  pur,  dans  de  simples  coryzas. 

Bref,  ce  microbe,  si  semblable  à  celui  décrit  par  Pfeiffer 
comme  provoquant  l'influenza,  n'est  pas  l'agent  de  la  coque- 
luche. Nous  pûmes  isoler  cette  année  le  microbe  spécifique, 
ayant  eu  à  notre  disposition  des  cas  éminemment  favorables, 
l'un  d'eux,  celui  qui  nous  fournit  la  première  culture,  méritant 
d'être  mentionné  avec  quelques  détails  :  il  s'agit  d'un  enfant  de 
deux  mois,  allaité,  d'une  santé  florissante,  contaminé  par  un 
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enfant  voisin,  dont  la  coqueluche  (afiFection  très  répandue  actuelle* 
ment  à  Bruxelles),  non  encore  manifeste  à  ce  rpomcnt,  n'avait 
pas  été  reconnue  d'emblée  mais  devint  bientôt  caractéristique. 
L'enfant  se  mit  à  tousser,  les  premières  quintes  typiques  sur- 
vinrent;  Tune   d'elles  projeta  un    fragment  d'exsudat   assea^" 
consistant,  blanc,  extrêmement  riche  en  leucocytes,  et  renfer- 
mant en  quantité  prodigieuse  *  le  microorganianic  identique  à 
celui  rencontré  plusieurs  années  auparavant,  dans  des  condi- 
tions de  pureté  et  d'abondance  fort  analogues.  Cet  exsudât, 
délayé  à  des  degrés  divers  dans  la  solution  physiologique,  fut 
ensemencé  sur  notre  milieu.    Or,  la  surface  des  tubçs   qui 
avaient  été  ensemencés  d'exsudat  peu   dilué,   où  le  microbe 
spécifique  était  si  nombreux  qu'en  cultivant  il  aurait  dû  four- 
nir une  couche  continue,  ne  présenta,  au  bout  de  deux  jours*, 
que  quelques  rares  colonies  d*impuretés  (quelques  coccus  sali- 
vaires).  Mais  le  fil  de  platine,  promené  sur  la  partie  de  la 
surface  qui  paraissait  stérile,  ramena  en  quantité  très  faible  le 
microbe  cherché.   La   multiplication    s'était    faite,   mais   trop 
péniblement  pour  donner  naissance  à  des  colonies  visibles*. 
Le  germe,  reporté  stir  un  second  milieu,  y  prospéra  beaucoup 
mieux,  donnant  une  traînée  blanche,  et  désormais  la  culture  fut 
luxuriante.  Morphologiquement,  l'identité  entre  le  microbe  de 
la  culture  et  celui  présent  dans  l'exsudat  fut  non  pas  approchée 
et  satisfaisante,  mais  aussi  complète  et  absolue  que  possible. 
Les  dessins  ci-annexés  seront,  à  cet  égard,  plus  démonstratifs 
qu'une  description  détaillée*. 

La  comparaison,  en  culture,  de  ce  parasite  avec  le  microbe^ 
influenza  montre  que  ces  deux  espèces  sont  essentiellement 
diflFérentes.  Sur  le  milieu  au  sang,  le  microbe  de  la  coqueluche 
pousse  beaucoup  plus  péniblement  lors  de  la  première  culture, 
mais   végète    au   contraire    plus   abondamment   lorsqu'il    est 

1.  Les  jours  suivants,  la  quantité  de  microbes  diminua  progressivemonU  Les 
quintes  continuèrent  pendant  environ  3  semaines»  l'enfant  guérit  san^  coiiipUca 
lions. 

2.  Toutefois,  on  put  constater  que  quelques  individus  microbiens  peuvent, 
même  dans  la  première  culture,  donner  après  2  ou  3  jours  des  colonies  bien 
visibles  assez  distantes.  Mais  ce  fut  Texception. 

3.  Nous  employons  depuis  lon^çtemps  un  bleu  de  toluidine  phéniqué  préparé 
comme  suit  :  bleu  de  toluidine  (Grttbler),  5  grammes;  alcool,  100  c.  c:  eau,.. 
500  grammes;  on  attend  la  dissolution  complète,  puis  l'on  ajoute  500  grammes 
d'eau  phéniquée  lï  5  0/0.  On  filtre  après  un  jour  ou  doux.  Ce  bleu  est  préférable 
au  bleu  de  méthylène  phéniqué  ordinaire. 
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acclimaté.  11  se  développe  un  peu  plus  lentement.  Sa  culture 
est  plus  blanche,  plus  épaisse,  n'a  pas  cet  aspect  bleuâtre  et 
diaphane  du  microbe-influenza.  11  ne  manifeste  nullement, 
pour  ce  qui  concerne  la  présence  d'hémoglobine,  la  même 
exigence  que  ce  dernier;  en  effet,  réensemencé  sur  gélose- 
ascite  bien  incolore,  il  y  donne  bientôt  une  couche  blanche, 
d'aspect  gras  et  humide,  assez  opaque,  devenant,  après  2  k 
3  jours,  à  peu  près  aussi  épaisse  que  l'est  une  cuRure  de 
bacille  typhique  sur  gélose  ordinaire*.  Il  a  beaucoup  moins  de 
tendance  au  pléomorphisme  et  à  l'involution  ;  à  vrai  dire,  cul- 
tivé pendant  de  nombreuses  générations  sur  notre  milieu  au 
sang,  il  devient  plus  petit,  mais  reprend  aisément  sa  forme 
primitive,  si  on  lui  fait  subir  un  passage  dans  un  milieu  liquide 
et  qu'on  le  reporte  ensuite  sur  le  milieu  solide.  Absolument 
incultivable  sur  les  milieux  usuels  stérilisés  à  Tautoclave. 
gélose,  gélatine,  bouillon  ordinaire*,  il  se  développe  bien,  en 
affectant  des  formes  plus  inconstantes,  souvent  plus  grandes 
et  plus  gonflées,  dans  des  milieux  liquides,  tels  que  le  bouillon 
glycérine  à  1  0  0  additionné  de  partie  égale  de  sang  ou  de 
sérum  limpide  de  lapin. 

Il  est  probable  (nos  recherches  à  ce  sujet  sont  en  cours),  que 
ce  microbe  sécrète  des  substances  produisant  non  pas  une 
intoxication  générale,  mais  des  effets  locaux,  c'est-à-dire  exer- 
çant une  action  irritante  et  même  nécrotisante.  Injecté  sous  la 
peau  ou  dans  le  péritoine  du  cobaye,  il  n'amène  la  mort  qu'à 
haute  dose.  Mais  si  l'on  injecte  dans  l'œil  du  lapin  un  peu 
d'exsudat  coquelucheux  contenant  le  microbe  en  abondance  et 
à  l'élat  pur,  on  ne  constate  qu'un  développement  très  limite, 
presque  nul;  l'humeur  aqueuse  reste  limpide,  mais  la  cornée 
s'opacifie  rapidement,  devient  blanche,  en  même  temps  que 
surviennent  un  larmoiement  intense  et  une  congestion  conjonc- 
livale  excessive.  L'injection  d'un  peu  de  culture  pure  produit 
les  mêmes  lésions,  dont  la  gravité  surprend  en  raison  de  ce 

1,  Cette  épreuve  a  été  faite  quand  le  microbe  (^tait  déjà  accoutumé  à  la  culture 
in  vitro;  il  n'est  nullement  certain  que,  provenant  de  l'exsudat,  il  pousserait 
d'emblée  sur  la  gélose-ascite. 

2.  Ce  fait  permet  d'écarter  entièrement  divers  microbes,  poussant  facilement 
-.sur  les  milieux  ordinaires,  qui  ont  été  signalés  par  certains  observateurs  (Âfanas- 

siew,  Czaplewski  et  Henzel,  Vincenzi.  Manicatidc,   Leuriaux,  etc.)  et  qu'on  ne 
trouve  du  reste  pas  dans  les  crachats  coquelucheux  bien  purs.  H  est  donc  inutile 
^  de  les  considérer  en  détail. 
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fait  que  la  multiplication  reste  presque  négligeable.  Si  de 
pareilles  influences  s'exercent  aussi  dans  les  bronches  des 
malades,  on  conçoit  l'apparition  des  quintes  et  leur  persistance 
même  lorsque  la  pullulation  microbienne  diminue. 

L'authenticitë  de  ce  microbe  comme  agent  causal  de  la 
coqueluche  résulte  certes  pour  une  bonne  part  des  circonstances 
qui  ont  présidé  à  son  obtention,  —  prolifération  excessive  à 
l'état  pur  de  ce  germe  à  la  période  initiale  de  l'affection,  chez 
des  enfants  tout  jeunes,  malades  pour  la  première  fois,  qui» 
offraient  donc  des  garanties  exceptionnelles,  —  mais  l'argu- 
ment principal  nous  paraît  être  celui  que  fournit  l'étude  des 
propriétés  spécifiques  du  sérum.  Le  sérum  d'individus  n'ayant 
pas  eu  la  coqueluche  (ou  l'ayant  eue  à  une  époque  très  recu- 
lée), même  à  forte  dose,  n'agglutine  nullement  le  microbe.  Le 
sérum  des  enfants  récemment  guéris  de  cette  maladie  possède 
un  pouvoir  agglutinant  dont  l'énergie  est  modérée,  mais  qui  est 
constant  et  manifeste.  Ce  qui,  d'autre  part,  est  tout  à  fait 
remarquable,  c'est  l'intensité  dans  ce  sérum  du  pouvoir  sensi- 
bilisateur. Pour  le  mettre  en  évidence,  nous  avons  employé 
notre  méthode  déjà  ancienne,  basée  sur  la  fixation  de  l'alexine. 

On  sait  en  quoi  consiste  cette  méthode,  qu'en  1901  *  nous 
avons  fait  connaître  et  employée  pour  la  démonstration  de 
sensibilisatrices  dans  beaucoup  d'immunsérums,  qui  a  été  uti- 
lisée ensuite  par  de  nombreux  expérimentateurs,  MM.  Lesourd, 
Lambotte,  M"«  Fassin,  M.  Cohen,  et  récemment  par  MM.  Was- 
sermann  et  Bruck".  L'un  de  nous  avait  établi,  en  1900  '  que  les 
sensibilisatrices  spécifiques,  actives  soit  contre  des  microbes, 
soit  contre  des  globules,  confèrent  à  l'élément  qu'elles  impres- 
sionnent le  pouvoir,  qu'il  ne  possédait  pas  auparavant,  d'absor- 
ber l'alexine  avec  une  grande  énergie.  Si  donc  on  prépare,  en 
proportions  convenables,  un  mélange  d'alexine  (sérum  frais 
d'animal  neuf),  de  l'élément  considéré  et  de  la  sensibilisatrice 
appropriée  (immunsérum  chauffé  au  préalable  à  56®),  l'alexine 
au  bout  d^un  certain  temps  de  contact  disparaît  entièrement  du 

i.  BoRDBT  et  Gengou,  Sur  C existence  de  sensibilisatrices  dans  la  plupart  des 
sérums  antimicrobiens.  Ces  Annales.y oir  aussi  C.  R.  1903  rLes  Sensibilisatrices 
actives  à  Tégard  des  bacilles  tuberculeux. 

2.  L'historique  publié  par  MM.  Wassermann  et  Bruck  relativement  k  notre 
méthode,  qu'ils  ont  mise  à  profit»  est  remarquablement  sommaire.  (Deutsche  med. 
Wochenschrift,  1906.) 

3.  Ces  Annales,  Bordbt,  Les  Sérums  hémolytiques. . .  etc. 
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liquide  ambiant.  Il  en  résulte  que  si  Ton  introduit  ensuite  dans 
le  mélange  des  globules  sensibilisés  (globules  qui  ont  été  mêlés 
k  du  sérum  hémolytiqye  approprié,  chaufiFé  au  préalable  à  50, 
et  qui,  on  le  sait,  sont  désormais  susceptibles  de  s'hémolyser 
rapidement  dès  qu'on  les  met  en  présence  d'alexine),  ceux-ci 
ne  présentent  aucune  trace  d'hémolyse.  Bien  entendu,  divers 
mélanges-témoins  (dont  on  trouvera  la  liste  dans  nos  mémoires 
antérieurs  consacrés  à  cette  question)  apportent  le  contrôle 
indispensable;  Tun  d'eux  notamment  montre  que  les  globules, 
-ajoutés  en  dernier  lieu,  s'hémolysent  à  bref  délai,  si  dans  le 
mélange  primitif  Talexine  et  l'élément  considéré  sont  en  pré- 
sence non  de  sérum  actif  vis-à-vis  de  ce  dernier,  mais  de  sérum 
(chauffé  à  56**)  normal,  non  sensibilisateur. 

Appliquée  au  microbe  ci-dessus  décrit  et  au  sérum  d'enfants 
récemment  guéris  de  coqueluche,  la  mélhode  est  extrêmement 
démonstrative.  Notre  première  expérience  porta  sur  le  sérum 
de  trois  enfants,  guéris  depuis  15  jours  à  un  mois,  et  l'on  uti- 
lisa comme  témoins  le  sérum  de  trois  personnes  normales. 

Chauffés  à  56**,  ces  sérums  furent  respectivement  mélangés, 
è  doses  variant  de  0,1  à  0,3  c.  c,  à  0,05  ou  à  0,1  ce.  de 
sériim  neuf  frais  falexine)  d'homme  ou  de  cobaye  *  et  à  0,2  c.  c. 
d'émulsion  de  microbe  coquelucheux  (culture  sur  milieu  solide 
délayée  dans  la  solution  physiologique  de  NaCl).  Quatre 
heures  plus  tard,  les  mélanges  ayant  séjourné  à  la  température 
du  laboratoire,  on  ajouta  à  tous  les  tubes  un  peu  de  sang  de 
chèvre  fortement  sensibilisé  (par  deux  volumes  de  sérum  de 
lapin  immunisé  contre  le  sang  de  chèvre).  L'hémolyse  ce  fit  en 
•quelques  minutes  dans  les  tubes  x^ontenant  les  sérums  de  per- 
isonnes  normales,  les  globules  furent  encore  intacts  les  jours 
suivants  d^ns  ceux  qui  renfermaient  le  sérum  coquelucheux. 
La  propriété  sensibilisatrice  de  ce  dernier  s'exerce  donc  avec 
une  grande  énergie,  même  à  doses  minimes  (0,1  c.  c).  Il  est 
superflu  de  dire  qu'en  l'absence  de  microbes  coquelucheux,  le 
sérum  des  enfants  guéris  laisse  l'alexine  parfaitement  libre:  il 
va  de  soi  que  l'expérience  comporte  les  divers  témoins  néces- 


saires. 


1.  L'expérience  réussitfort  bien  avec  ces  deux  espèces  d'aJeiine,  mais  l'alexine 
de  cobaye  est  en  général  plus  favorable  k  l'hémolyse  et  est  donc  particuliôrt»- 
uienl  reeommandabliî. 
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Quant  au  microbe  si  semblable  à  celui  décrit  dans  l'influenza, 
il  se  comporte  en  présence  de;sérum  coquelucheux  comme  en 
présence  de  sérum  normal. 

Vis-à-vis  de  lui,  ces  deuxsérums  ne  se  distinguent  pas.  L'ex- 
périence, par  conséquent,  non  seulement  montre  que  ce  dernier 
microbe  n'a  rien  de  commun  avec  la  coqueluche,  mais  encore 
peut  être  utilisée  pour  différencier  les  deux  espèces  bacté- 
riennes*. 

Les  essais  ultérieurs  confirmèrent  ces  résultats.  C'est  ainsi 
que  nous  éprouvâmes  les  sérums  de  deux  enfants  ayant  exacte- 
ment le  même  âge  (4  ans)  et  tous  deux  convalescents,  l'un  de 
coqueluche,  l'autre  (qui  n'avait  jamais  été  atteint  de  cette  der- 
nière affection)  de  bronchopneumonie  consécutive  à  la  rougeole. 
Résultat  :  le  premier  sérum  (0,2  c.  c.)  sensibilisa  le  microbe 
coquelucheux  et  provoqua  l'absorption  d'alexine  (de  cobaye) 
au  point  que  les  globules  sensibilisés,  ultérieurement  introduits, 
restèrent  plusieurs  jours  intacts;  l'hémolyse  se  fit  en'  cinq 
minutes  dans  l'autre  mélange,  semblablement  constitué,  sauf 
qu'il  contenait,  au  lieu  de  sérum  de  coquelucheux,  celui  du 
second  enfant. 

Les  données  relatives  à  l'éliologie  de  la  coqueluche  nous 
paraissant  bien  établies,  nous  espérons  pouvoir  faire  connaître 
prochainement  les  résultats  de  tentatives  de  sérothérapie  ou 
d'immunisation  active.  Signalons  à  ce  propos  que  l'injection  à 
l'homme  d'un  centimètre  cube  de  culture  liquide  tuée  par  le 
chauffage  à  62*^  ne  provoque  aucun  symptôme  fâcheux  *. 

i.  11  faut  noter  en  outre  que  le  microbe-influenza  possède  par  lui-môme,  sans 
le  secours  de  sensibilisatrice,  la  propriété  d'absorber  dans  une  certaine  mesure 
l'alexine.  Le  microbe  de  la  coqueluche,  au  contraire,  nous  l'avons  dit,  n'acquiert 
ce  pouvoir  que  sous  l'action  du  sérum  d'enfant  guéri. 

2.  Le  chauffage  à  55  suflit  pour  tuer  le  microbe. 

EXPLICATION  DE   LA  PLANCHE  XXVIII 


Deux  préparations,  l'une,  ftg.  1,  de  microbe  coquelucheux  en  culture  de  24  heures 
sur  milieu  solide  au  sang;  l'autre,  fig.  2,  de  l'exsudat  du  début  de  la  maladie, 
où  ce  microbe  végète  à  l'état  pur. 

Microscope  Leitz.  Obj.  Immersion  homog.  i/12  ocul.  V.  Grossissement  :  1300, 

Coloration  au  bleu  de  loluidine  phéniqué. 
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CONTRIBUTION  A  L'ETUDE 

DE 

L'ÊPITHÉUOUA  CONTAGIEUX  DES  OISEAUX 

Par  le  D'  Et.  BURNET 

Avec  la  Planche  XXIX  et  partie  supérieure  de  la  Planche  XXX. 


(Travail  du  laboratoire  de  M.  Borrel.) 


L'épithélioina  contagieux  des  oiseaux  sollicite  depuis  long- 
temps l'attention  des  pathologistes  et  des  bactériologistes.  Mala- 
die contagieuse,  elle  présente  avec  les  maladies  éruptives  de 
l'homme  et  des  animaux,  surtout  avec  la  variole,  des  analogies 
qui  lui  ont  fait  donner  le  nom  de  variole  aviaire;  on  croyait 
même  au  moyen  âge  que  les  épidémies  de  variole  humaine 
avaient  pour  origine.des  épidémies  de  varioles  sur  les  oiseaux. 
Maladie  à  localisations  épithéliales,  elle  détermine  des  prolifé- 
rations cellulaires  plus  massives  que  les  pustules  varioliques  ou 
vaccinales,  de  véritables  tumeurs  malpighiennes  que  Ton  regarde 
comme  un  type  intermédiaire  entre  une  simple  réaction  épithé- 
liale  et  une  tumeur  épithéliomateuse.  De  plus,  les  cellules 
malades  renferment  des  inclusiom,  analogues  k  celles  que  l'on 
observe  dans  la  plupart  des  maladies  éruptives  et  dans  certaines 
tumeurs  cancéreuses,  que  Ton  a  crues  et  que  nombre  d'auteurs 
croient  encore  de  nature  parasitaire,  mais  dont  l'interprétation 
doit  être  dominée  par  ce  fait  capital  :  le  virus,  inconnu,  de  la 
maladie  peut  passer  à  travers  les  bougies-filtres  Berkefeld. 

C'est  une  excellente  maladie  d'étude,  et  par  le  nombre  des 
questions  qu'elle  soulève,  et  par  les  facilités  qu'elle  présente 
pour  les  rec|ierches  expérimentales  au  laboratoire. 

Presque  tous  les  auteurs  qui  se  sont  occupés  des  maladies 
éruptives  et  épithéliales  ont  cherché  des  points  de  comparaison 
dans  l'étude  de  l'épithélioma  contagieux  des  oiseaux.  Pour  This- 
torique,.  il  suffit  de  marquer  les  étapes  principales.  Rivolta,  lé 
premier,  en  1865,  décrit  les  inclusions  cellulaires,  pareilles  à 
celles  que  Virchow  avait  déjà  étudiées  dans  le  moUuscum  con^ 
tagiosum  de  l'homme,  en  1865,  et  les  interprète  comme  des 
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grégarines.  Bollinger,  dans  un  mémoire  de  1873,  insiste  sur 
l'aspect  anatomique  des  lésions  et  les  classe  auprès  des  tumeurs 
épithéliomateuses.  Marx  et  Sticker,  en  1902,  montrent  que  le 
liquide  provenant  du  broyage  d'une  tumeur  de  poule  dans  Teau 
physiologique,  filtré  sur  bougie  Berkefeld,  est  virulent.  Julius-» 
berg  (1904-1905)  vérifie  le  fait  pour  les  tumeurs  du  pigeon  et 
pour  le  moUuscum  humain.  Borrel  (décembre  1904)  observe, 
sur  frottis,  des  amas  granuleux  décomposés  en  une  multitude 
de  microcoques,  et  émet  l'hypothèse  de  la  nature  bactérienne 
des  inclusions  intracellulaires. 

Pour  démontrer  la  vérité  de  cette  hypothèse,  il  faudrait  cul- 
tiver le  virus  sous  la  forme  de  ces  microcoques  :  nous  n'y 
avons  pas  encore  réussi.  Nous  avons  cherché  à  en  mesurer  la 
vraisemblance,  en  reprenant  d'une  part  l'étude  physiologique 
et  microbiologique  du  virus,  d'autre  part  l'étude  morphologique 
de  l'inclusion  cellulaire  :  le  rapprochement  de  ces  deux  ordres 
de  faits  conduit  à  l'idée  d'un  virus  intracellulaire  de  nature  bac- 
térienne. Ce  ne  sont  ici  que  les  premiers  résultats  d'une  étude 
que  nous  espérons  compléter. 

Maladie  naturelle  et  maladie  expérimentale. 

Dans  la  nature,  l'affection  sévit,  souvent  par  épidémies,  sur 
les  oiseaux  de  basse-cour  :  poules,  pigeons,  oies,  dindons. 
Presque  toujours  sur  les  parties  non  emplumées  de  la  tête,  crête, 
orifice  de  l'oreille,  coins  du  bec,  narines,  surtout  paupières, 
apparaissent  une  ou  plusieurs  petites  tumeurs,  d'abord  fines 
comme  une  tête  d'épingle,  rondes  et  lisses.  Elles  grossissent, 
atteignent  les  dimensions  d'un  grain  de  chènevis,  d'un  pois,  et 
même  d'une  noisette  ;  la  surface  se  couvre  de  croûtes  jaunâtres, 
brunâtres,  souvent  sanguinolentes,  envahies  par  des  infections 
banales.  Au  bout  de  3  à  4  semaines,  les  tumeurs  se  flétrissent, 
se  dessèchent,  tombent  par  squames,  s'effacent  finalement  sans 
laisser  de  cicatrice;  l'oiseau  peut  guérir.  Quand  l'éruption  est 
plus  étendue,  couvrant  même  les  régions  emplumées,  l'oiseau 
maigrit  et  succombe  fréquemment  aux  infections  secondaires 
de  la  peau  plus  peut-être  qu'ti^  la  maladie  spécifique.  On  a  observé 
de  la  fièvre,  de  l'inappétence.  L'oiseau  peut  succomber  à  des 
maladies  intercurrentes,  diphtérie  aviaire  ou  pasteurellose,  qui 
frappent  un  organisme  affaibli. 
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La  maladie  peut  s'étendre  à  la  conjonctive,  à  la  niciitante. 
à  la  cornée,  à  la  muqueuse  interne  du  bec,  du  nez,  de  la  langue, 
■de  la  bouche,  de  la  glotte.  Dans  la  bouche,  les  infections  secon- 
daires transforment  les  tumeurs  proprement  dites  en  masses 
pseudo-membraneuses  qui  empêchent  l'oiseau  de  manger  et 
d'avaler. 

Les  auteurs  ne  signalent  aucune  lésion  des  organes  internes. 
BoUinger  parle  seulement  d'un  état  d'anémie  prononcée. 

L'ensemencement  du  sang  du  cœur  ne  donne  aucune  cul- 
ture. Sur  les  coupes,  on  ne  voit  pas  de  bactéries  ni  d'autres 
parasites  à  l'intérieur  des  tumeurs,  ni  dans  les  cellules  ni  entre 
les  cellules.  Cependant,  l'observation  des  épidémies  de  basse- 
«our  prouve  qu'il  s'agit  d'une  maladie  infectieuse. 

Le8  oiseaux  qui  ont  guéri  ne  prennent  plus  la  maladie. 

Pour  l'étude  de  la  maladie  expérimentale,  nous  avons  pris 
•comme  sujet  le  pigeon.  Le  virus  provenait  d'un  pigeon  saisi  à 
Paris,  aux  Halles  centrales.  Pour  infecter  un  pigeon  sain,  il 
suffit  (le  scarifier  ou  d'excorier  légèrement  les  régions  sensibles 
et  de  les  frotter  soit  directement  avec  une  tumeur  excisée,  soit 
avec  des  squames  détachées  par  grattage,  soit  avec  le  suc  de 
•ces  produits  plus  ou  moins  grossièrement  broyés  dans  un  peu 
d'eau.  Les  tumeurs  apparaissent  après  4  ou  o  jours  d'incubation. 
Au  cours  d'un  nombre  considérable  de  passages,  pendant  plus 
d'une  annéi».  h;  virus  n'a  pas  paru  s'affaiblir  ni  se  renforcer. 

Si  l'on  veut  obtenir  des  lésions  très  étendues  et  préparer  d*abondantes 
récoltes  de  virus,  on  plume  la  poitrine  depuis  la  crête  du  bréchet  jusqu'aux 
ailes,  depuis  la  gorge  jusqu'au  cloaque,  et  Ton  froUe  toute  cette  surface  avec 
une  dilution  du  virus.  Au  point  d'implantation  de  chaque  plume  se  développe 
une  tumeur.  La  plume  ne  repousse  pas;  elle  reste  à  Tétat  embryonnaire, 
«nais  les  cellules  épilhélialcs  qui  en  constituent  le  germe  se  multiplient  et  se 
gonflent,  et  forment  un  bulbe  qui  atteint  en  15-20  jours  la  grosseur  d'un 
^rain  de  riz.  Parfois  la  plume  pousse  à  contre-sens,  et  décrit  un  trajet  obli- 
que, de  quelques  millimètres,  dans  l'épiderme  et  le  derme.  Parfois,  elle 
perce  la  tumeur,  sur  le  sommet  de  laquelle  apparaissent  quelques  barbes. 
Pour  récolter  la  plus  grande  quantité  possible  de  virus,  on  attache  l'oiseau 
t>ur  un  plateau,  on  décolle  et  on  rabat  la  peau  des  flancs,  on  énuclée  facile- 
ment—  et,  si  l'on  veut,  stérilement—  les  bulbes  infectés.  On  peut  gratter 
ensuite  les  squames  de  la  face  externe.  Squames  et  bulbes  seront  conservés 
par  les  divere  mojens  que  nous  indiquerons  :  dessication  lente  ou  rapide, 
suspension  aqueuse  ou  glycf'rinée.  Pour  obtenir  une  suspension  homogène 
et  fine,  on  broiera,  par  écrasement  entre  fortes  lames  de  verres,—  quel  que 
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soit  le  dispositif  imaginé,  —  les  bulbes  énucléés.  Ils  sont  réduits  en  une  boue 
fine  qui  se  répartit  bien  dans  l'eau. 

Avec  la  pointe  cFun  scalpel  chargée  de  virus,  on  peut  déter- 
miner sur  la  peau  une  pustule  allongée,  semblable  à  celles  que 
Ton  obtient  avec  la  vaccine  sur  les  flancs  de  la  génisse.  Comme 
l'ont  vérifié  plusieurs  expérimentateurs  et  contrairement  à  l'opi- 
nion de  Lœwenthal,  on  obtient  des  pustules  cornéennes  ana- 
logues aux  pustules  vaccinales  de  Guarnieri.  La  pustule  ne 
devient  pas  toujours  visible  macroscopiquemént.  Nous  avons 
vu,  sur  des  cornées  parfaitement  limpides  pendant  la  vie,  Topa- 
cité  apparaître  un  instant  après  que  l'oiseau  avait  été  sacrifié. 
La  constatation,  au  microscope,  des  inclusions  spécifiques 
démontre  la  réalité  des  pustules  cornéennes. 

D'après  ces  inoculations,  le  mode  d'infection  naturelle  le  plus 
vraisemblable  serait  le  simple  contact.  Par  le  frottement,  par  le 
becquetage,  les  croûtes,  qui  sont  très  virulentes,  transmettraient 
le  virus.  On  détermine  une  vaste  éruption  chez  un  pigeon  plumé 
en  le  frottant  directement  avec  un  pigeon  malade.  Plusieurs  fois, 
j*ai  fait  cohabiter,  même  dans  une  cage  exiguë,  un  pigeon  neuf 
plumé,  c'est-à-dire  offrant. la  plus  vaste  surface  sensible,  et  un 
pigeon  couvert  de  tumeurs  ;  le  jpigeon  neuf  prend  tout  au  plus 
une  ou  deux  pustules.  De  même,  j'ai  fait  cohabiter  un  pigeon 
neuf,  intact,  avec  un  pigeon  porteur  de  fortes  lésions  des  pau- 
pières, des  coins  du  bec  et  de  la  muqueuse  buccale  ;  les  oiseaux 
se  sont  touchés  et  becquetés  ;  l'oiseau  sain  n'a  pris  la  msdadie  ni 
sur  la  tête  ni  sur  le  corps,  même  après  plusieurs  semaines  de 
cohabitation.  Le  contact  est  un  mode  possible  de  propagation; 
ce  n'est  très  probablement  pas  le  mode  naturel  de  contagion. 

Or,  la  seule  inoculation  expérimentale  qui  reproduise  exac- 
tement le  tableau  de  la  maladie  naturelle  est  l'inoculation  intra- 
veineuse. Après  5  joiurs  d'incubation,  les  tumeurs  apparaissent 
toujours  aux  points  d'élection  :  muqueuse  buccale,  langue,  pau- 
pières, coins  du  bec.  Le  virus  doit  se  fixer  et  cultiver  sur  les 
points  où  l'épiderme  est  excorié.  Si  l'on  arrache  une  plume,  sur 
ce  point  naîtra  une  tumeur.  Si  on  plume  Tanimal,  il  sera  cou- 
vert de  tumeurs.  Du  virus  dans  la  circulation,  un  point  sensible  : 
telles  sont  les  deux  conditions,  dont  il  est  facile  d'étudier  les 
rapports  : 

Le  même  jour  sont  inoculés  dans  la  veine  8  pigeons,  dont  4  ont  été  plumés 
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respectivement  4,  3,  2  et  4  jours  avant  Tinoculation;  1  est  plumé  le  jour 
même;  les  3  derniers  sont  plumés  i.  2  et  3  jours  après  rinoculation.  Chez 
les  4  premiers,  l'éruption  est  d'autant  plus  forte  que  4'oiseau  a  été  plumé  à 
une  date  plus  rapprochée  du  jour  de  l'inoculation.  Pour  les  3  derniers,  l'in- 
tensité de  la  maladie  décroît  à  mesure  qiraugmente  l'intervalle  entre  rinocu- 
lation et  l'arrachement  des  plumes. 

La  présence  du  virus  dans  le  sang  et  les  organes  internes 
est  certaine  : 

Un  pigeon  est  saigné  5  heures  après  l'inoculation  intraveineuse;  le  sang 
est  aussitôt  centrifugé  en  tube  paraffiné.  L'inoculation  du  plasma  et  Tinocu* 
lation  du  dépôt  globulaire  donnent  des  tumeurs. 

Le  sang  pris  dans  le  cœur  ou  la  carotide  de  pigeons  inoculés  dans  la  veine 
est  encore  vinilent  10  et  15  jours  après  l'inoculation,  lorsque  Toiseau  est  en 
pleine  maladie.  Le  foie  et  la  rate,  frottés  sur  un  pigeon  neuf,  donnent 
également  des  tumeurs. 

Le  sang  et  surtout  le  foie  sont  généralement  virulents,  chez  des  pigeons 
infectés  par  large  friction  sur  la  peau,  10,  15  et  20  jours  après  l'apparition 
des  tumeurs. 

Dans  les  larges  inoculations  expérimentales  par  frictions  sur 
la  peau,  les  points  d'élection  ne  deviennent  pas  le  siège  de 
tumeurs,  comme  dans  la  maladie  naturelle.  U  est  infiniment 
probable  que,  dans  la  nature,  le  virus  pénètre  en  petite  quan- 
tité dans  la  circulation  et  va  se  fixer  aux  points  d'élection.  Nous 
avons  reproduit  ces  conditions  par  Vmgestion  de  virus. 

Un  pigeon  intact  est  nourri  pendant  plusieurs  jours  avec  du  blé  arrosé 
d'une  dilution  de  virus  et  mélangé  de  petits  corps  durs,  sable,  verre  broyé 
fin.  3  semaines  après  apparaît  sur  une  paupière  une  lésion  typique;  i\ 
en  vient  ensuite  sur  la  muqueuse  buccale.  Leur  spécificité  est  prouvée  par 
l'examen  histologique.  L'oiseau  est  sacrifié  41  joui*s  après  le  premier  repas, 
17  Jours  après  l'apparition  de  la  lésion  de  la  paupière.  Le  sang  du  cœur  et 
le  foii^  ont  donné  sur  un  autre  pigeon  de  très  nombreuses  tumeurs.  , 

A  l'autopsie,  on  trouve  sur  l'œsophage,  à  1  centimètre  1/2  au-dessus  de 
rentrée  du  gésier,  une  petite  lésion  spécifique,  d'autant  plus  intéressante  à 
noter  que  tous  les  auteurs  disent  n'avoir  jamais  observé  de  lésions  internes 
dans  la  maladie  naturelle. 

Un  autre  pigeon  a  été  infecté  par  ingestion.  Les  tumeurs  ont  apparu 
seulement  sur  la  muqueuse  buccale.  Elles  ont  grossi  rapidement.  Peut-être 
en  est-il  résulté  l'immunité  des  autres  régions  telles  que  les  paupières. 

La  maladie  naturelle  peut  donc  être  reproduite  par  ingestion 
de  grains  imprégnés  de  virus.  La  présence  de   corps   durs,, 
comme  ceux  que  Ton  trouve  toujours  dans  le  gésier  des  oiseaux, 
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comme  les  grains  de  blé  eux-mêmes,  doit  être  favorisante,  sinon 
nécessaire.  Pendant  plus  d'un  mois,  nous  avons  donné  à  boire 
à  un.  pigeon  de  Teau  chaque  jour  renouvelée  et  additionnée  de 
virus  frais;  Toiseau  buvait  en  trempant  son  bec;  aucune  tumeur 
n'est  venue.  Même  après  scarification  artificielle  do  la  langue  et 
des  coins  du  bec,  il  n'y  a  eu  aucune  lésion  à  observer. 

Ces  expériences  rendent  inutiles  Thypothèse  d'un  hôte- 
intermédiaire,  mouches,  poux  et  autres  parasites  (hypothèse  de 
Mégnin  et  de  Manganazzi).  Sanfelice  pense  que  le  virus  peut 
pénétrer  par  la  peau  intacte;  rien  ne  le  prouve.  De  nouvelles 
expériences  sont  nécessaires  pour  déterminer  le  mode  d'infection 
dans  la  nature.  Jusqu'ici,  c'est  seulement  par  ingestion  que  l'on 
a  pu  le  reproduire. 

Etude  du  virus.  Résistance.  Filtration. 

Le  virus  existe  dans  l'épiderme  en  quantité  extraordinaire. 
Une  suspension  légère,  à  peine  opalescente,  donne  encore  la 
maladie  après  qu'on  l'a  diluée  2,000  fois. 

En  suspension  dans  l'eau  physiologique  ou  dans  l'eau  du 
robinet,  au  bain-marie,  dans  des  ampoules  scellées,  à  60**,  le 
virus  du  broyage  fin  est  tué  au  bout  de  8  minutes,  alors  que  le 
viru»  des  bulbes  et  squames  est  encore  vivant  après  1  h.  1/2. 
A  56**,  le  virus  du  broyage  fin  ne  résiste  pas  plus  d'une  1/2  h, 
A  l'étuve  à  37®,  en  suspension  dans  l'eau,  nous  l'avons  trouvé 
inactif  après  8  jours,  actif  après  3  jours;  après  30  jours  à22<», 
actif;  après  6  jours  à  âS'',  actif.  Mais  un  fragment  de  bulbe 
enfoncé  dans  de  la  gélose  a  encore  donné  la  maladie  après 
14  jours  à  38^ 

Le  virus  que  Marx  et  Sticker  ont  trouvé  actif  après  3  heures  à  60»  ne 
pouvait  être  broyé  très  fin.  Les  mêmes  auteurs  ont  trouvé  actif,  après  1  heure 
à  400o,  des  tumeurs  desséchées  et  renfermées  dans  des  ampoules  privées- 
d'air.  Des  squames  exposées  à  îa  lumière  derrière  une  vitre,  dans  une  boîte 
Pétri,  étaient  encore  virulentes  après  2  mois.  Selon  Reischauer,  le  virus 
résiste  à  la  chaleur  sèche,  45-30  minutes  à  80o;  à  la  chaleur  humide, 
5  miautes  à  lOOo  (môme  remarque  que  ci-dessus).  Il  résiste  à  2-3  heures 
d'insolation,  et,  selon  Lœwenthal,  aux  émations  du  radium  pendant  5  h.  1/2, 

Une  émul^ion  de  croûtes  dans  de  l'eau  phéniquée  à  1  0/0  était  virulente 
après  1  lieure  \/%:  avec  de  Teau  phéniquée  à  2  et  2 1/2  0/0,  elle  ne  l'était  plu» 
(Marx  et  Sticker).  Le  virus  est  tué  en  5  minutes  par  la  potasse  à  1  0/0,^ 
r^LCide  acétique  à  1  0/0,  l'acide  phénique  à  1  0/0,  le  Sublimé  à  1  0/00 
(Reischauer). 
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La  dessiccation  est  un  bon  moyen  de  conservation.  Il  faut 
encore  distinguer  entre  le  broyage  fin  et  les  fragments  de  tissu, 
entre  la  dessiccation  lente  à  l'air  ou  brusque  sous  la  cloche 
avec  acide  sulfurique. 

Du  broyage  fin  edt  étalé  sur  lames  de  verre,  et  desséché  lentement  à  l'air; 
les  lames  sont  gardées  à  l'armoire,  enveloppées  dans  du  papier.  Virulence 
conservée  après  1,  i  1,2,  3  1/2,  7  mois,  10  mois,  13  mois,  15  mois. 

Des  squames  desséchées  dans  le  vide  sur  SO*H*  étaient  virulentes  après 
12  mois. 

Le  virus  se  conserve  dans  les  conditions  naturelles,  comme 
le  prouve  le  fait  rapporté  par  Bollinger  :  après  une  épidémie, 
on  désinfecta  le  poulailler,  et  on  se  débarrassa  des  poules  ;  il  n'y 
•en  eut  pas  pendant  Thiver.  Au  printemps  suivant,  de  nouvelles 
poules  furent  installées  dans  un  poulailler  neuf  construit  à 
distance  du  premier  :  la  maladie  reparut. 

Une  suspension  de  virus  dans  de  l'eau  ordinaire,  conserv'ée 
dans  une  glacière  où  la  température  ne  descend  pas  au-dessous 
de  6*^5  est  encore  virulente  après  60  jours. 

L'action  de  la  glycérine  est  particulièrement  intéressante  à 
fixer  pour  un  virus  que  beaucoup  d'analogies  rapprochent  du 
virus  vaccinal. 

Une  suspension  de  broyage  fin  est  additionnée  d  un  égal  volume  de  glycé- 
rine pure  à30o.  Après  60  jours,  il  pousse  très  peu  d'impuretés  sur  une  plaque 
de  gélose  ensemencée  avec  une  anse,  et,  sur  une  série  de  tubes  de  bouillon, 
il  y  en  a  qui  restent  stériles;  la  plupart  cependant  donnent  une  culture  tar- 
dive. La  dilution  glycérinée  s'est  montrée  active  après  120  jours. 

Il  est  à  peine  besoin  de  rapprocher  de  ces  faits  ceux  que  Ton 
a  signalés  pour  le  virus  vaccinal  et  le  virus  rabique.  Il  s'agit 
-en  somme  d'un  virus  résistant;  résistant  comme  des  spores 
bactériennes,  dit  Reischauer  :  mais  on  a  vu  que  ses  données 
-comportent  une  cause  d'erreur. 

Ces  faits  ne  sont  pas  en  faveur  d'un  virus  animal  à  classer 
dans  les  Protozoaires. 

Filtration,  —  On  connaît  la  première  expérience  de  Marx  et 
Sticker  :  le  filtrat,  sur  bougie  Berkefeld,  de  virus  de  poule  broyé 
dans  un  mortier  et  dilué  dans  de  l'eau  physiologique  a  repro- 
duitla  maladie  avec  une  incubationunpeu prolongée  (8-10  jours). 
Juliusberg  a  répété  l'expérience  avec  le  virus  du  pigeon  :  Tincu- 
hation  a  été  de  44  jours,  soit  trois  fois  le  temps  normal.  Le 
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virus  de  la  poule  ne  passe  pas  sur  la  bougie  Chamberland  F 
(Marx  et  Sticker),  tandis  que  le  virus  du  moUuscum  humain 
passerait  (Juliusberg). 

La  filtration  n'est  pas  une  opération  simple.  On  ne  se  con* 
tente  plus  de  savoir  qu'un  virus  traverse  la  bougie  Berkefeld  ; 
les  bougies  Berkefeld  ne  sont  pas  toutes  identiques.  On  exige 
des  données  précises  sur  la  nature  de  la  bougie,  le*  mode  de 
stérilisation,  la  durée  de  la  filtration,  les  conditions  de  tempé- 
rature et  de  pression,  la  présence  d'un  microbe  test  *.* 

Nous  avons  emplo)Eé  :  io  des  bougies  BerUefeM;  2»  des  bougies  Chamber- 
land F;  30 «une  série  de  bougies  en  porcelaine,  construites  spécialement 
pour  expériences  de  laboratoire  et  mises  obligeamment  à  notre  disposition 
par  M.  Chamberland,  plus  perméables  que  la  bougie  F,  et  graduées  d'après 
leur  débit  en  eau  dans  des  conditions  déterminées.  Ces  trois  espèces  de  filtres 
forment  une  échelle  de  (»erméabilité  qui  permet  des  expériences  comparatives 
et  en  quelque  sorte  des  mesures  qu'une  filtration  uniforme  ne  peut  fournir. 
Borrel  a  employé  le  premier  une  échelle  semblable  dans  ses  expériences  sur 
la  filtration  du  virus  claveleux, 

Sur  la  bougie  de  porcelaine,  la  filtration  a  été  faite  extemporanément, 
sous  pression  exercée  au  moyen  d'une  poire  de  caoutchouc.  Avec  les  bougies 
Berkefeldrla  filtration  était  faite  par  aspiration  (l'aiguille  du  manomètre 
marquant  60-65).  Les  premières  expériences,  destinées  à  fourpir  du  vinis 
pur,  ont  été  faites  sans  test  ;  nous  avons  employé  ensuite,  comme  test,  soit 
un  bacille  fluorescent,  soit  un  vibrion  cholérique,  soit  le  choléra  dés  poules^ 
soit  un  mélange  de  ces  deux  dernières  bactéries  (cultures  de  24  heures, 
en  bouillon).  Les  résultats  étaient  les  mômes  avec  Teau  du  robinet  et  l'eau 
physiologique.  Le  virus  était  une  suspension  très  diluée  de  broyage  aussi 
fin  que  possible.  Les  filtrats  étaient  inoculés  à  la  même  dose,  soit  1  ce, 
sur  les  deux  flan(^  d'un  pigeon. 

La  bougie  Chamberland  F  n'a  laissé  passer  ni  le  virus  ni 
les  tests.  ^ 

Bougies  Berkefeld,  — Les  premières  filtrations,  destinées  à 
fournir  du  virus  pur,  ont  été  faites  sans  test.  En  général,  les 
filtrais,  abandonnés  à  eux-mêmes,  se  troublaient  à  la  longue, 
on  y  trouvait  des  cocci  et  des  bacilles  indéterminés  ;  2  bougies 
ont  laissé  passer  le  virus  en  quantité  notable,  car  le  filtrat, 
conservé  à  22^,  était  encore  actif  après  un  mois. 

Sur  une  même  bougie  est  filtré  du  virus  préalablement  filtré 
sur  papier;  après  chaque  filtration,  la  bougie  a  été  usée,  ce  qui 

1.  La  question  a  été  bien  exposée  par  Remlinger  dans  un  travail  récent,  BnlL 
de  rinêtitut  Pasteur,  t.  IV,  p.  137. 
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réalise  trois  degrés  de  perméabilité.  3  filtrations  :  dans  aucune, 
le  virus  n'a  passé. 

Môme  expérience  avec  une  bougie  neuve  :  4  filtrationç 
après  grattage.  La  même  quantité  de  liquide  passait  de  plus 
en  plus  vite.  Les  4  filtrats  ont  été  inactifs. 

Bougies  neuves,  stérilisées  à  Tautoclave  8  jours  avant  la 
filtration  : 

Durée  de 

Cb.  poules. 


Durée  de 

Bougies. 

Virus  épith. 

la  ûltraUon. 

Vibrion  cbol 

1 

— 

2' 

— 

2 



2' 

... 

3 

-» 

11/2 

— 

4 

— 

3' 

—  . 

Après  nouvelle  j  1 
stérilisaUon.     \  2 

+ 

+ 

De  nouveau      j  1 
(dilution  à 39».)  )  2 

— 

— 

— 

— 

De  nouveau      j  3 
(diluUonàO-.)    j  4 

— 

— 

+ 

— 

Les  bougies  Chamherland  spéciales  désignées  par  des  leltres, 
formaient,  d'après  leur  débit  en  eau  dans  des  conditions  égales, 
l'échelle  suivante  : 

A      M      Z  — E  — B      c       F       Y  — H      X  — D  — G  — K 

525    525    535    500    475    475    475    475    450    450     425     300     125 

Avec  pression.    Sans  preMion  (dotée  1^) 
Exp.  l.  —  Sur  bougies  G  4-  + 

Pas  de  test.  g  —  — 

K  —  — 

Sous  pression  a  passé  un  bacille  (in  qui  n'a  pas  passé  sans 
pression. 

Ëxp.  II.  —  Répétition  de  la  précédente  ;  mômes  résultats» 
Exp.  Ill-V. 


D           - 

H    +  (très  pauvre.) 

A    + 

B           + 

G    — 

B    -- 

G           — 

G    + 

F           + 

D    — 

A           — 

E    + 

E           + 

F    + 

H           — 

it  a  passé  un 

coccobaciUe  cilié. 
Exp.  VI. 

Viras  épith 

Fluoresc.           Vibrion  chol. 

Chol.  des  pooles 

A           + 

— 

D            + 
E           — 
6          — 

+ 

, 

G           + 

H          + 
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Exp,  VJI.  —  Bougies  non  n^gt^nérées. 

Virus  épith.  Fluoreac.           Vibrion  chol.      Chol.  des  poulea. 

A  -                                                     + 

D  -j-  (irùs  pauvre.)                                               ^ 

E  +             id.       .                       + 

G  -1- 

G  -                                                                       + 

H  -                                                                         + 


Exp.  .V-III.  —  Bougies  régénérées  sèches. 

VIru»  épIth.             Fluoreac.  Vibrion  chol.      Chol.  des  poules. 

À             -  4- 

G            —  —                        — 

G           +  (très  pauvre.)  4- 

Exp.  IX.  —  Bougies  sléril.  à  l'autoclave  humides. 

VIpus  épi  th.            Fluoresc.  Vibrion  chol.      Chol.  des  poules. 

C            +  - 

ti          4  - 

Mêmes  bougies  sèches,  stérilisées  au  four. 

G           -  + 

G           —  — 

Mêmes  bougies,  stérilisées  à  l'autoclave. 

G           +  + 

G           —  — 

Exp.  X.  —  Bougies  sèches.  Sans  pression.  Durée  W, 

Virus  éplth.            Fluoresc.  Vibrion  chol.      Chol.  des  poules 

E            -  + 

F           -  + 

H           -  -f 

Exp.  XI.  —  Bougies  neuves.  Autoclave  2  jours  avant. 

virus  éplth.            Fluoreic.  Vibrion  chol.      Chol.  des  poules 

M           +  + 

X           +  + 

Y            +  -h 

Z            +      .  4. 
Dilution  portée  à  39». 

Z  + 

M  + 

Dilution  à  0» 

Z            —  4- 

M          -  + 
X           — 


Exp.  XII.  —  Filtration  extemporanée.  Autoclave  8  jours  avant. 

Virus  éplth.  Fluoresc  Vibrion  chol.      Chol.  des  poules 

D  -  +  + 

B  -  +  + 

G  —  —  — 

E  -  +4, 

Ces  faits  sont  intëressants  dans  leurs  irrégularités  mêmes. 
Le  virus  est  bien  un  virus  filtrant,  mais  il  s'en  faut  qu'il  filtre 
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toujours,  dans  les  conditions  moyennes  admises  pour  ces  expé 
riences.  II  se  comporte  à  peu  près  comme  le  virus  claveleux 
dans  les  expériences  de  Borrel.  Les  bougies  cotées  47o  mar- 
quent la  limite  de  la  (iltrabilité  constante  ;  ces  bougies  sont  plus 
perméables  que  les  Berkefeld.  Elles  sont  aussi  de  structure  plus 
homogène.  Il  est  vraisemblable  qu'une  bougie  Berkefeld  peut 
êtrQ  décomposée  par  l'imagination  en  plusieurs  surfaces  filtrantes 
d'inégale  porosité  ;  il  suffit  d'un  pertuis  en  un  point  pour  faire 
croire  à  une  bougie  très  poreuse  ou  à  un  microbe  très  facile  à 
filtrer.  Seules  les  bougies  de  porcelaine  offrent  des  garanties 
d'uniformité.  Cependant  les  résultats  donnés  par  une  même 
bougie  sontloin  d'être  constants,  ce  qui  doit  tenir  aux  conditions 
dans  lesquelles  se  présente  le  virus. 

Dans  les  filtrations  sans  test  surajouté,  le  test  s'introduisait 
de  lui-même  avec  l'eau  du  robinet.  Très  souvent  il  poussait  dans 
le  filtrat  des  cocci,  des  bactéries  ciliées  ou  non  ciliées,  plus 
trapues  que  les  vibrions  des  eaux  signalés  par  Borrel  dans  ses 
filtrats  de  virus  claveleux. 

Le  virus  de  l'épilhélioma  contagieux  n'est  pas  nécessaire- 
ment d'une  finesse  extrême  :  il  est  exceptionnel  qu'il  filtre  sans 
que  filtrent  en  même  temps  le  vibrion  cholérique,  qui  est 
mobile,  ou  la  bactérie  du  choléra  des  poules,  qui  est  immobile. 
Il  n'y  a  aucune  raison  qui  oblige  à  admettre  un  «  microbe 
invisible  ».  Il  peut  être  au  moins  de  l'ordre  de  grandeur  du 
microbe  de  la  péripneumonie.  Il  est  très  probablement  immo- 
bile :  il  filtre  avec  moins  de  fréquence  et  d'abondance  que  le 
vibrion  cholérique.  La  filtration  a  paru  empêchée  k  basse 
température  (Exp.  xi)  :  cette  action  empêchante  peut  s'exercer 
soit  sur  le  microbe  lui-même,  soit  sur  les  vibrions  ciliés,  qui, 
dans  d'autres  expériences,  ont  paru  activer  le  passage,  comme 
par  une  action  d'entraînement. 

Il  doit  exister  une  cause  principale  qui  rend  la  filtration 
difficile.  Nos  dilutions,  très  étendues  d'eau,  n'étaient  certes  pas 
de  consistance  albumineuse.  Le  virus  est  retenu,  soit  parce 
que,  malgré  la  finesse  du  broyage,  il  adhère  à  des  particules  de 
tissu  plus  grosses  et  capable  de  colmater  plus  vite  les  bougies, 
soit  parce  que  les  unités  microbiennes  s'accolent  et  s'agglutinent 
grâce  k  quelque  substance  zoogléique  qui  favorise  l'adhérence 
ou  empêche  la  dissociation. 
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Les  inclusions  cellulaires  depuis  si  longtemps  décrites  comme 
parasites,  et  spécialement  comme  des  coccidies,  rie  passent 
évidemment  pas  à  travers  les  filtres.  Les  partisans  delà  théorie 
cdccidienne  durent  se  rabattre  sur  l'hypothèse  de  formes  parasi- 
taires —  stades  du  cycle  évolutif  d'un  protozoaire  —  assez  petites 
pour  être  filtrables.  L'exemple  du  Micromonas  mesnili  de  Borrel, 
les  formes  de  culture  du  Trypannsoma  lewisi  (Novy  et  Mac  Neal) 
montrent  qu'il  y  a  des  protozoaires  qui  filtrent  et  sont  même 
plus  petits  que  nombre  de  bactéries  qui  traversent  la  bougie 
Berkefeld.  Mais  de  telles  formes  n'ont  pu  être  mises  en  évi- 
dence, jusqu'ici,  dans  l'épithélioma  contagieux  des  oiseaux.  La 
filtration  ne  prouve  pas  encore  l'existence  d'un  virus  bactérien 
analogue  à  celui  de  lapéripneumonie.  Elle  rend  très  improbable 
la  théorie  coccidienne. 

Immunité. 

Lœwenthal  a  observé  des  pigeons  doués  de  l'immunité 
naturelle  :  nous  n'en  avons  pas  rencontré.  Mais  tous  les 
pigeons  ne  sont  pas  également  sensibles.  Certains  sont  plus 
facilement  et  plus  solidement  immunisés  :  tels  des  pigeons  à 
grosses  narines  et  à  grosses  paupières  bosselées  que  nous  avons 
eus  entre  les  mains. 

Les  pigeons  qui  ont  guéri  de  la  maladie  spontanée  ou  expé- 
rimentale possèdent  une  immunité  très  forte,  mais,  selon 
Lœventhal,  de  courte  durée  :  après  deux  mois  ils  redeviendraient 
sensibles.  Jamais  nous  n'avons  observé  une  aussi  prompte 
cessation  de  l'immunité.  Nombre  de  pigeons  guéris  depuis  4  et 
5  mois  se  sont  montrés  insensibles  à  la  réinoculation. 

L'immunité  comporte  des  degrés.  Après  une  éruption  très 
étendue,  elle  est  forte  et  de  longue  durée.  Après  des  accidents 
circonscrits  et  bénins,  elle  est  partielle  et  peut  otre  plus  brève  : 
la  réinoculation  produit  alors  une  maladie  bénigne  et  de  durée 
abrégée.  Chez  un  oiseau  partiellement  immunisé,  on  voit,  toutes 
choses  égales,  guérir  en  3  jours  une  éruption  qui,  chez  le  témoin, 
dure  trois  ou  quatre  semaines.  La  sensibilité  peut  être  revenue 
après  1  mois  4/2. 

Il  est  facile  de  détermmer  le  début  de  l'immunité,  en  réino- 
culant des  pigeons  à  intervalles  variables.  La  première  inocu- 
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lalion  doit  être  la  même  pour  tous  :  on  la  réalise  en  pratiquant 
sur  la  peau  une  strie  d'inoculation  de  longueur  donnée. 

pigeon  4  réinoculé  après    5  jours.  Eruption  équivalente  à  celle  des  témoins. 

—  2        —  —      8    —        L'évolution   de    la    mnladie    est    déià 

abrégée  ;  la  surface  de  réinoculation 
présente  un  aspect  plus  inflamma- 
toire. 

—  3        —  —     12    —        Début  d'éruption,  guérison  en  5-6  jours. 

—  4        —         —    14    —       Légère  tuméfaction   de   la   racine    des 

plumes;  pas  d'éruption  vraie. 

—  5        —  —    20    —        La  maladie  avorte. 

LœwenthaK  ayant  inoculé  des  pigeons  «  sur  la  poitrine  », 
puis  excisé  après  des  temps  variables  les  tumeurs  produites  et 
fait  la  réinoculation  sur  les  paupières,  observe  que  cette  réino- 
culation est  toujours  positive,  même  après  un  délai  tel  que  les 
tumeurs  de  la  poitrine  se  sont  complètement  exfoliées.  Ce  n'est 
pas,  dit-il,  rindice  d'une  immunité  seulement  locale  ;  mais  la 
maladie  provoquée  sur  la  peau  de  la  poitrine  ne  suffit  pas  à 
assurer  Timmunité.  D'après  nos  expériences,  ces  faits  ne  sont 
vraisemblables  qu'après  une  inoculation  très  circonscrite  de  la 
poitrine.  D'autre  part,  ajoute  le  même  auteur,  après  inocula- 
tion, puis  guérison  des  paupières  de  l'un  des  yeux,  la  paupière 
de  l'autre  coté  a  l'immunité.  Nous  le  croyons  d'autant  plus  que 
l'inoculation  cornéenne  conférait  à  nos  pigeons  l'immunité  de 
toute  la  surface  cutanée,  même  lorsqu'elle  n'avait  pas  produit  de 
pustule  visible  à  l'œil  nu.  Plusieurs  pigeons  inoculés  sur  la 
cornée  ont  eu  l'immunité  complète  après  17  et  49  jours. 

Le  virus  tué  parla  chaleur  n'immunise  pas,  qu'il  soit  donné 
sur  la  peau  ou  dans  les  veines,  et  si  abondantes  que  soient  les 
inoculations.  Seul  le  virus  vivant  confère  l'immunité. 

Le  sérum  de  pigeon  guéri  et  le  sérum  de  poule'  hyper- 
imniunisée  paraissent  posséder  un  très  faible  pouvoir  préventif, 
mais  aucune  action  bactéricide. 

Plusieurs  poules  ont  reçu,  de  8  en  8  jours,  sous  la  peau  des  flancs,  des 
doses  de  10  ou  20  c.  c.  d'une  suspension  assez  dense  de  virus  finement 
broyé.  Elles  ont  été  saignées  dans  la  carotide  1  mois  1/2  après  la  première 
injection. 

Une  dilution  de  virus  est  additionnée  d'un  égal  volume  de  sérum  de 
pigeon  et  de  sérum  de  poule  immunisés,  chauffé  et  non  chauffé  ;  laissé  en 
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contact  1  jour  et  3  jours.  Le  mélange  a  donné  une  éruption  équivalente  à 
celle  des  témoins. 

On  inocule  à  des  pigeons  neufs,  dans  la  veine,  &  3  reprises,  à  la  dose 
de  1  c.  c,  à  intervalles  de  4  joui's,  du  sérum  de  pigeon  et  de  poule 
immunisés.  Inoculation  virulente,  sur  la  peau,  9  jours  après  la  première 
inoculation  de  sérum.  La  maladie  débute  avec  un  retard  de  3  ou  4  jours 
et  paraît  d'abord  atténuée  ;  puis  elle  reprend  un  développement  normal. 

2  pigeons  reçoivent  dans  la  veine  2  c.  c.  de  séinim  d'une  poule  fortement 
immunisée.  Inoculation  virulente  sur  la  peau  1  beure  et  24,heures  après. 
La  maladie  est  sensiblement  moindre  que  chez  un  témoin. 

Ces  résultats  rappellent  les  propriétés  préventives  et  curatives 
très  peu  prononcées  que  possède,  selon  Béclère,  Chambon  et 
Ménard,  le  sérum  des  veaux  vaccinés  en  pleine  éruption  et 
des  veaux  guéris.  L'immunité  dans  Tépithélioma  contagieux 
des  pigeons  rappelle  de  très  près  l'immunité  vaccinale;  elle  ne 
définit  pas  davantage  la  nature  du  virus. 

Histologie.  Inclusions  intracellulaires. 

Les  coupes  ont  été  préparées  comparativement  avec  plusieurs 
techniques  :  sublimé;  hématéine  éosine;  formol-acide  picrique; 
imprégnation  à  Fargent  selon  le  procédé  Bertarelli-Levaditi  ; 
surtout  avec  la  technique  de  Borrel  :  fixation  au  Flemming- 
chlorure  de  platine,  coloration  au  rouge  de  Magenta  [et  picro- 
indigo-carmin.  Avec  ces  diverses  fixations,  les  inclusions  cellu- 
laires, qui  sont  le  gros  point  à  discuter,  se  présentent  avec  la 
même  forme. 

Soit  une  coupe  pratiquée  dans  une  lésion  adulte  prise  sur 
une  région  non  pourvue  déplumes.  (PI.  xxix,fig.  A)  On  observe  : 
1®  un  épaississement  de  IVpiderme  par  multiplication  des 
cellules;  il  se  forme  des  bourgeons  épithéliaux  qui  s'enfoncent 
dans  l'épaisseur  du  tissu  conjonctif  ;  2^  un  accroissement  de 
volume  des  cellules  ;  le  diamètre  va  croissant  avec  la  maturité 
de  la  lésion;  il  devient  triple  et  quadruple  de  ce  qu'il  est  à 
l'état  normal;  3®  il  y  a  vacuolisation  et  dégénérescence  jdids 
cellules;  elles  s'appauvrissent  en  protoplasma,  elles  apparaissent 
comme  des  sacs  vides  où  sont  logés  l'inclusion  et  le  noyau. 
Les  ponts  intercellulaires  ont  disparu.  Le  noyau  subsiste  plus 
longtemps.  Il  peut  disparaître  finalement,  et  il  n'y  a  plus  de 
cellule. 

n  y  a  donc  un  type  de  cellule  épithéliomateuse  ;  il  est 
caractérisé  par  le  volume,  la  vacuolisation,    et  surtout  par 
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Tinclusion,  sphérique  ou  ovalaire,  brunâtre  surtout  après 
fixation  au  Flemming.  Très  réfringente  et  granuleuse  quand  on 
examine  à  Tétat  frais  quelques  cellules  écrasées  entre  lame  et 
lamelle,  elle  est,  après  fixation  et  coloration,  massive  et  opaque. 
Sur  les  coupes,  les  cellules  qui  forment  la  couche  la  plus 
superficielle  de  Tépiderme  ne  montrent  plus  qu'un  contour 
épaissi,  enveloppant  la  substance  de  Tinclusion. 

Outre  le  noyau  et  l'inclusion,  il  y  a  lieu  de  signaler,  dans  la 
cellule  épithéliomateuse,  des  granulations  qui  prennent  la 
m(>me  coloration  que  le  noyau  et  sur  laquelle  nous  aurons  à 
revenir.  Des  granulations  homologues  ont  été  décrites  par 
Borrel  sur  des  coupes  de  lésions  vaccinales  colorées  par  la 
même  technique. 

Dans  les  régions  à  plumes,  la  plume  participe  à  la  maladie; 
elle  apparaît  sur  la  coupe  comme  un  tube  plein  formé  de 
cylindres  concentriques  correspondants  aux  diverses  assises 
cellulaires.  Toutes  ces  cellules  ont  Taspect  spécifique  et 
renferment  des  inclusions.  (PI.  xxx,  fig.  C.) 

En  général  on  n'observe  pas,  au  centre  des  pustules 
cutanées,  la  fonte  cellulaire  massive  qui  caractérise  les  pustules 
varioliques.  Cependant,  dans  la  tumeur  de  la  paupière  d'un 
pigeon  infecté  par  ingestion,  la  dégénérescence  vacuolaire.  au 
centre  de  quelques  bourgeons,  a  fait  disparaître  des  groupes 
de  cellules  :  on  voit  des  lacunes  soit  complètement  vides, 
soit  remplies  d'une  masse  uniformément  granuleuse,  striée 
de  traits  qui  représentent  des  restes  de  membranes  cellu- 
laires ou  de  la  fibrine. 

Le  tissu  conjonctif  sous-jacent  est  le  siège  d'une  réaction 
inflammatoire  moins  marquée  chez  le  pigeon  que  chez  la  poule 
inoculée  avec  le  virus  du  pigeon  ;  plus  marquée,  chez  le  pigeon, 
dans  le  cas  d'éruption  bénigne,  atténuée  ou  abortive,  que  dans 
le  cas  d'éruption  intense  et  de  longue  durée.  On  ne  voit  jamais 
d'inclusion  dans  aucune  cellule  conjonctive.  Michaelis  a  signalé 
des  débris  de  leur  substance  dans  les  vaisseaux  sanguins  et 
dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané,  au  moment  de  la  guérison; 
ce  serait  un  processus  de  résorption. 

Les  pustules  cornéennes  ofiVent  de  belles  cellules  carac- 
téristiques. L'inclusion  y  est  plus  claire,  moins  chargé  de 
graisse;  l'aspect   mûriforme  est  plus  net.    Dans   les   lésions 
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déjà  avancées,  inclusion  et  noyau  sont  comme  rompus, 
disloqués,  pulvérisés,  et  leurs  débris  accumulés  au  hasard 
remplissent  la  cellule.  L'image  n'éveille  Tidée  d'aucune  forme 
organisée.  (PI.  xxix,  fig.  6.) 

Partout  où  se  trouvent  les  inclusions,  il  y  a  du  virus. 
L'hypothèse  de  la  nature  parasitaire  des  inclusions  est  très 
antérieure  à  l'hypothèse  de  leur  nature  coccidicnne.  Virchow 
l'a  émise  dès  1865  à  propos  du  moUuscum  humain.  Tl  croit  qu'il 
y  a  dans  les  inclusions  autre  chose  que  de  la  graisse  ;  il  sait 
qu'elles  sont  virulentes;  il  se  demande  si  ce  sont  des  parasites, 
mais  il  n'y  voit  aucun  indice  d'un  développement  vital.  Elles 
sont  virulentes;  mais  n'inocule-t-on  pas  autre  chose  en  mt^me 
temps  qu'elles  ?  Tout  pesé,  il  croit  qu'elles  sont  le  «  support  » 
du  contage.  Il  n'y  a  pas  lieu,  ajoute-t-il,  d'incriminer  une 
substance  intercellulaire,  comme  on  pourrait  le  faire  dans  le 
cas  où  la  lésion  donne  un  suc  laiteux;  ici,  la  lésion  est  sèche. 
Enfin,  il  n'y  a  guère  lieu  de  penser  que  la  cellule  épidermique 
par  elle-même  soit  l'agent  delà  maladie  :  desséchée,  atrophiée, 
sans  noyau,  c'est  plutôt  une  cellule  cadavérique. 

Il  est  intéressant  d'étudier,  avec  cette  idée  que  le  virus  est 
attaché  à  l'inclusion,  des  coupes  en  série,  prélevées  de  jour  en 
jour  sur  une  lésion  épidermique.  Alors  que  l'incubation  de  la 
maladie  en  tant  qu'éruption  macroscopique  est  de  4  ou  o  jours, 
dès  le  premier  jour  on  observe  des  phénomènes  où  la  substance 
de  l'inclusion  parait  jouer  un  rôle  actif. 

Dès  le  premier  jour,  au-dessus  du  derme  épaissi  et  infiltré, 
parmi  les  cellules  de  l'épiderme  éraillé  par  l'inoculation,  on 
voit  de  petites  boules  qui  ont  exactement  l'aspect  de  la 
substance  des  inclusions,  et  qu'on  ne  trouve  sur  un  aucun  point 
d'épiderme  non  inoculé.  Elles  essaiment  et  fusent  latéralement 
le  long  des  cellules  de  la  couche  cornée,  qui  paraissent  occupées 
déjà  par  de  minuscules  inclusions.  Puis  elles  pénètrent  dans  la 
profondeur,  les  leucocytes  appelés  par  l'inflammation  aidant 
sans  doute  à  leur  transport  ;  on  en  voit  dans  des  cellules  de  la 
couche  de  Malpighi.  Dès  le  troisième  jour,  la  pustule  est 
indiquée  :  multiplication  et  gonflement  des  cellules  avec 
inclusions.  Tout  se  passe  con^me  s'il  y  avait,  sous  la  forme 
d'inclusions,  culture  sus  et  intraépidermique  du  virus.  Ce  qu'il 
y   a  de  remarquable,    c'est  que  cette  substance  d'inclusions 
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s'accroît  et  se  rdpand  avant  l'organisation  de  la  pustule  propre- 
ment dite  ;  elle  paraît  être  plutôt  une  cause  qu'un  effet,  et  elle 
est  spécifique  de  la  maladie.  Le  problème  principal  qui  se  pose 
est  donc  bien  celui  de  la  nature  de  ces  inclusions  et  de  leur 
rapport  avec  le  virus  inconnu.  Il  est  d'un  intérêt  général, 
puisqu'il  y  a  des  inclusions  analogues  dans  tout  un  groupe  de 
maladies  à  virus  inconnu  :  variole,  vaccine,  clavelée,  scarlatine, 
rougeole,  peste  bovine,  peste  aviaire,  fièvre  aphteuse,  rage 
(corps  de  Negri),  maladie  de  Darier,  et  nombre  de  tumeurs 
cancéreuses. 

Trois  hypothèses  sont  possibles  :  les  inclusions  sont  les 
parasites  ;  —  elles  sont  des  produits  de  sécrétion  ou  de  dégéné- 
rescence cellulaire  formés  sous  l'action  du  virus  inconnu  ; 
—  l'inclusion  renferme,  enveloppé  dans  une  substance  de 
sécrétion  ou  de  désintégration  cellulaire,  un  microbe  dont  la 
forme  s'accorde  avec  les  faits  acquis  sur  l'abondance  et  la  fil- 
trabilité  du  virus. 

Cette  dernière  hypothèse  est  à  peu  près  celle  que  Volpino 
a  émise  pour  la  rage  :  le  corps  de  Negri  aurait  la  valeur  d'un 
involucre  renfermant  les  granulations  basophiles  qui  sont  les 
parasites. 

A  l'état  frais,  on  ne  voit  que  des  amas  granuleux  réfringents,^ 
sans  mobilité.  L'examen  sur  coupes  a  l'inconvénient  de  porter 
sur  des  corps  modifiés  par  la  fixation;  l'application  de  réactifs 
variés  a  donné  cependant  des  renseignements  utiles. 

Michaelis  insiste  sur  une  double  réaction  obtenue  après  fixation  par  la 
formaline  :  io  réaction  de  la  graisse  :  les  inclusions  se  colorent  en  rouge 
par  le  «  Scbarlach  R  »,  en  noir  par  Tacide  osmique;  2o  réaction  demordan- 
çage  :  les  coupes  sont  traitées  par  le  bichromate  de  potasse,  par  lacétate 
de  cuivre,  par  l'hématoxyline;  différenciation  avec  ferricyanure  de  K 
additionné  de  carbonate  de  lithine  ;  dans  la  couche  de  Malpighi,  seules  les 
inclusions  apparaissent  colorées  en  bleu  noir. 

Elles  prennent  indififéremment  les  colorants  basiq[ues  et  acides  et  ne 
prennent  pas  le  Gram;  Tiode  leur  donne  une  teinte  jaunâtre  qui  n'a  rien  de 
typique  ;  pas  de  inétachromasie  avec  les  couleurs  appropriées. 

Michaelis  conclut  que  les  inclusions  sont  de  nature  mixte;  elles  renfer- 
ment de  la  graisse  et  des  album inoîdes  ;  traitées  24  heures  par  l'alcool,  elles 
ne  donnent  plus  la  réaction  de  la  graisse.  Sur  coupes  à  la  paraffine,  elles  ne 
donnent  que  la  réaction  de  mordançage,  laquelle  n'est  jamais  donnée  par 
un  tissu  sain.  Sur  la  nature  parasitaire,  Michaelis  ne  se  prononce  pas.  Il 
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remarque  que  des  parasistés  végétaux  authentiques,  comme  l'actinomyces, 
prennent  la  réaction  de  la  graisse. 

Apolant  confirme  la  coloration  par  le  «  Scharlach  R  wet  l'acide  osmique. 
Il  note  qu'au  début  les  inclusions  ne  renferment  pas  encore  de  graisse.  Puis 
la  graisse  apparaît  dans  les  petites  sphérules  dont  la  fusion  produit  Tinclusion 
adulte.  L'inclusion  est  un  produit  de  dégénération  cellulaire»  mais  il  y  en 
a  2  espèces,  qui  correspondent  :  l'une  à  la  dégénération  du  noyau  et  du 
nucléole,  l'autre  à  une  dégénération  du  protoplasma.  Apolant  a  employéune 
modification  de  la  coloration  de  Pappenheim-Unna,  au  vert  de  méthyle* 
pyronine.  Il  a  employé  aussi  la  fixation  Hermann  suivie  de  Faction  de  l'acide 
pyrogallique. 

Les  deux  espèces  de  corps  signalées  par  Apolant  se  retrouvent  parmi  les 
trop  nombreuses  formes  étudiées  par  Reiscbauer,  qui  n'a  pas  simplifié  la 
«luestion.  11  l'a  compliquée  avec  le  dessein  de  trouver  des  formes  assez  fines 
pour  traverser  les  filtres  :  il  les  trouve  dans  le  tissu  conjonctif,  dans  le  tissu 
cartilagineux  de  la  paupière,  dans  les  vaisseaux,  dans  la  lymphe.  Il  incline  à 
admettre  de  petites  formes  coccidiennes  ;  ses  figures  n'enti*aînent  pas  la 
conviction.  Il  note  ajuste  titre  une  différence  de  taille  considérable  entre  les 
inclusions  vaccinales  dans  la  cornée  et  les  inclusions  dans  Tépithélioma  des 
oiseaux.  L*énormilé  de  ces  dernières  lui  paraît  être  une  objection  à  l'hypo- 
thèse d'une  simple  dégénérescence,  surtout  dans  la  maladie  du  pigeon. 

Pour  éviter  les  altérations  produites  par  les  fixateurs,  il  faut 
avoir  recours  aux  préparations  de  cellules  isolées,  telles  que 
Borrel  en  a  fait  pour  la  clavelée,  et  telle  qu'Ewing  les  a  obtenues, 
pour  la  vaccine,  avec  la  cornée  du  lapin  et  du  rat. 

Les  cellules  sont  décalquées  par  simple  impression  de  la  lame  de  verre 
sur  la  cornée  malade  (Klaatschprœparate  ou  préparations  par  impression). 
Avec  la  cornée  de  nos  pigeons,  on  réussit  trèsdifficilement  ces  préparations; 
on  n'obtient  sur  une  lame  que  de  rares  cellules  intactes.  Les  résultats  ne  sont 
pas  meilleurs  lorsqu'on  prend,  au  lieu  de  la  cornée,  la  surface  d'excision 
d'une  humeur  enlevée  avec  un  très  bon  rasoir. 

Ce  sont  les  frottis  qui,  de  beaucoup,  nous  ont  donné  les  meilleures 
cellules  isolées. 

On  sait  qu'Ewing  renonce  à  interpréter  comme  des  parasites  les  inclu- 
sions des  cellules  vaccinales.  Ces  formes  ramassées,  entourées  d'une  zone 
cIaire,qu'on  observe  sur  les  coupes,  sont  des  produits  de  fixation.  Sur  cellules 
isolées,  fixées  à  l'alcool  absolu  et  colorées  par  le  procédé  de  Uomanowsky, 
les  inclusions  apparaissent  comme  des  formations  réticulées,  chargées  de 
matière  chromatique,  en  rapport  manifeste  avec  le  noyau  au  début  de  leur 
évolution.  Le  protoplasma  de  la  cellule  est  souvent  parsemé  de  fins  granules. 
Ewing  interprète  les  inclusions  à  la  lumière  des  idées  de  B.  Hertwig  sur  les 
chromidies  ;  il  admet  une  diffusion  de  protéides  nucléaires  le  long  des 
travées  chromatiques  du  protoplasma  :  il  y  aurait  en  jeu  des  phénomène- 
nucléaires  et  des  phénomènes  cytoplasmîques.  En  tenant  compte  des  diffé" 
rences  de  technique,  c'est  à  la  théorie  d'Apolant  que  celle  d'Kwing  ressemble 
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ie  plus.  Ewing  ne  croit  d'aillcui*s  pas  avoir  résolu  le  problème;  les  belles 
figures  qu'il  a  obtenues  ne  l'autorisent  pas  à  exclure  un  agent  microbien  — 
bactérie  ou  protozoaire  —  qui  serait  pris  dans  les  mailles  de  l'inclusion 
comme  dans  un  filet. 

Dans  les  cellules  de  If^pithélioma  contagieux,  colorées  par 
le  liquide  de  Giemsa,  le  noyau  paraît  intact.  Pas  d'inclusion  mas- 
sive. Au  lieu  de  l'inclusion  épaisse  des  cellules  sur  coupes,  une 
région  de  coloration  plus  rose  ou  plus  violacée,  semée  de  gra' 
nulations  de  diverses  tailles,  bien  distinctes,  assemblées  en  un 
essaim  à  contour  irrégulier,  indéfini.  Ces  figures  rappellent 
certaines  figures  d'Ewing,  moins  les  filaments  du  réticulum.  Elles 
représentent  des  chromidies.  Rien  qui  parle  en  faveur  d'une 
bactérie  ou  d'un  protozoaire. 

BorrcI  a  eu  Tidée  de  traiter  ces  frottis  par  la  méthode  de 
Loffler  (fuchsine  phéniquée  après  mordançage  par  une  encre 
au  tannin).  Les  préparations^  obtenues  sont  des  plus  intéres- 
santes : 

«  Ces  préparations  montrent  des  amas  granuleux  qui  se 
décomposent  en  une  quantité  d'éléments  très  ténus,  micrococ- 
ciques,  isolés,  en  diplocoques,  en  chaînettes, en  staphylocoques. 
On  voit  autour  de  chaque  élément,  très  coloré  et  très  bien  défini, 
une  sorte  d'enveloppe  muqueuse.  La  ressemblance  avec  des 
éléments  microbiens  est  frappante;  leur  aspect  très  régulier 
et  les  dimensions  très  égales  des  corpuscules  ne  sont  pas  en 
faveur  d'un  précipité  quelconque.  Ces  corpuscules  dérivent-ils 
des  inclusions  intracellulaires?  Il  est  difficile  de  le  savoir.  » 

Si  l'on  compare  des  frottis  obtenus  avec  une  même  tumeur 
et  colorés  les  uns  au  Giemsa.  les  autres  au  Loffler,  il  est 
manifeste  que  les  inclusions  et  les  amas  micrococciques  appar- 
tiennent aux  mêmes  cellules. 

Ces  faits  imposent  Thypothèse  de  microbes  petits,  non  colo- 
rés par  le  Giemsa  et  les  teintures  ordinaires,  colorés  par  la 
méthode  de  Loffler,  intracellulaires,  non  ciliés,  non  mobiles; 
beaucoup  plus  ténus  que  les  streptocoques  ou  staphylocoques 
de  la  peau.  Si  l'on  tient  compte  du  grossissement  apparent  que 
leur  donnent  le  mordançage  et  la  fuchsine,  on  peut  dire  qu'ils 
sont  à  peu  près  de  l'ordre  de  grandeur  des  microbes  de  la  péri- 
pneumonie.  Ils  sont  plus  petits  que  nombre  de  bactéries  qui  ont 
traversé  les  bougies  dans  nos  expériences  de  filtration.  On  n'en 
trouve  pas  dans  les  leucocytes. 
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On  ne  peut  s'empêcher  d'établir  un  rapport  entre  la  capsule 
légère  qui  entoure  les  grains  et  la  matière  grasse  qui  imprègne 
les  inclusions.  A  l'hypothèse  d'un  microcoque  s'ajoute  celle 
d'une  zooglée  à  laquelle  serait  dû  l'aspect  de  l'inclusion  sur  les 
coupes.  Au  lieu  de  microcoques,  il  y  aurait  lieu  de  parler 
d'ascocoques. 


Frottis  d'une  tumeur.  A  droite,  bactéries  banales;  staphylocoque,  diplocoques : 

à  gauche,  éléments  des  amas  granuleux  décrits  par  Borrel.  Coloration 

par  la  méthode  de  Lôftler.  Grossissement  :  environ  3,000. 

Le  nombre  énorme  de  ces  microcoques  s'accorde  avec 
l'abondance  extraordinaire  du  virus.  Leur  immobilité,  la  gaine 
qui  les  enveloppe  expliquent  qu'ils  filtrent  avec  quelque  diffi- 
culté. Le  contenu  bactérien  des  inclusions  rend  compte  de  la 
résistance  du  virus-  On  s'explique  que  la  résistance  du  microbe- 
dans  des  squames  où  il  n'est  pas  dissocié  soit  beaucoup  plus 
grande  que  celle  des  unités  isolées  par  un  broyage  aussi  parfait 
que  possible. 

En  somme,  les  formes  que  l'on  observe  à  l'intérieur  des 
cellules  malades  se  ramènent  à  trois  types: noyau,  chromidie  et 
inclusion  ;  les  trois  types  sont  visibles  dans  les  cellules  des 
coupes  fixées  au  Flemming,  et  colorées  par  le  rouge  de  Magenta 
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et  le  picro-indigo-carmin  :  le  noyau,  plus  ou  moins  intact  ;  — 
l'inclusion,  massive; — et  des  ^anulations  chromatiques  extra- 
nucléaires. 

Dans  les  cellules  isolées  colorées  au  Giemsa  on  ne  voit  que 
le  noyau  et  l'amas  des  granulations  cluromatiques  extra* 
nucléaires  ;  l'inclusion  n'est  pas  visible  ;  dans  les  cellules  isolées 
traitées  par  le  procédé  de  Loffler,  on  voit  le  noyau  et  les  amas 
de  microcoques;  on  ne  voit  pas  les  granulations  chromatiques 
extranucléaires. 

Tous  les  procédés  permettent  la  coloration  du  noyau;  le 
Giemsa  ne  colore  pas  l'inclusion,  et  les  microcoques  ne  se 
colorent  que  par  la  méthode  de  Loffler. 

Si  l'on  rapproche  ces  observations  de  celles  des  auteurs  qui 
ont  étudié  les  phénomènes  cytologiques  dans  les  maladies 
éruptives  et  épithéliales,  on  se  rend  compte  qu'il  n'existe 
aucune  confusion;  il  est  facile  d'établir  la  correspondance  entre 
les  formes  décrites.  ' 

Pour  le  noyau,  il  n'y  a  pas  matière  à  contestation. 

Les  corps  chromatiques  extranucléaires  correspondent  aux 
formations  intracellulaires  jadis  signalées,  dans  la  vaccine,  dans 
la  variole,  dans  le  Molluscum  contagiosum,  comme  des  para- 
sites (corps  de  Guamieri),  comme  des  leucocytes  (Metch- 
nikoff,  Salmon).  Borrel  avait  accepté  provisoirement  cette 
hypothèse.  Mais  il  ne  fait  plus  doute  aujourd'hui,  surtout 
après  le  travail  d'Ewing,  que  ces  corps  chromatiques  sont  des 
chromidies.  Leur  nature  parasitaire  n't'.iut  déjà  plus  admise 
dans  le  cancer  alors  qu'on  l'acceptait  eii.-ore  dans  la  vaccine. 
Borrel  montrait,  dans  son  mémoire  de  41)  )l,  que  les  prétendus 
parasites  de  Sawtchenko  étaient  dus  à  une  évolution  spéciale 
de  la  sphère  attractive  de  la  cellule  cancéreuse,  et  il  établis- 
sait les  rapports  qui  existent  entre  l'idiosôme  du  spermatocyte, 
le  corps  vitellin  de  l'ovule  (chez  les  cobayes)  et  l'archoplasme 
de  la  cellule  cancéreuse.  Ce  sont  les  mêmes  granulations 
chromatiques  qui  ont  été  interprétées  comme  des  chromidies, 
dans  le  cancer,  par  R.  Hertwig;  la  même  interprétation  a  été 
étendue  à  la  vaccine  par  Ewing.  Au  fond,  c'est  la  même 
qu'avait  donnée  Borrel.  Il  y  avait  en  plus  un  rapprochement 
avec  les  phénomènes  décrits  par  R.  Hertv^ig  chez  Actinosphae- 
rium  eichhomii. 
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Dans  le  cancer,  dans  la  vaccine,  les  chromidies  sont  les  seules 
formes  extranucléaires  nettement  visibles. 

Les  inclusions  massives  sont  propres  à  répithëlioma  conta- 
gieux des  oiseaux  et  au  moUuscum  humain.  Comme  telles,  elles 
n'ont  pas  été  vues  dans  le  cancer  et  la  vaccine.  11  n'était  pos- 
sible de  les  interpréter  qu'en  utilisant  une  technique  capable  de 
dissocier  les  amas  qui  restent  compacts  sur  les  coupes  fixées, 
et  une  coloration  plus  énergiques  que  les  colorants  usuels.  C'est 
ce  qu'a  réalisé  Borrel  en  faisant  des  frottis  et  en  tirant  parti 
de  la  méthode  de  Lôffler. 

Borrel  a  signalé  et  représenté,  dans  des  coupes  de  pustules 
vaccinales,  autour  des  noyaux,  «  une  substance  granuleuse 
colorée  en  rose  pâle  »  (Flemming;  rouge  de  Magenta-picro- 
indigo-carmin),  qui  serait  l'homologue  de  l'inclusion  épithélio- 
mateuse  (v.  Épithélioses  infectiemes  et  Épithéliomas,  p.  105; 
planche  II,  fig.-  1,  cellules  marquées  a,  a).  Les  cellules  vacci- 
nales renfermeraient  donc  aussi  les  trois  formes  :  noyau,  chro- 
midies, inclusion  parasitaire.  Mais  sur  frottis  traités  par  le 
Loffler  on  n'a  pu  mettre  en  évidence  des  amas  de  microcoques 
distincts. 

Tous  les  faits  s'accordent,  à  condition  que  l'on  sache  dis- 
tinguer ces  trois  types  de  corps  intracellulaires,  et  qu'on  ne 
prétende  pas  les  retrouver  uniformément,  avec  la  même 
netteté  ou  le  même  développement,  dans  toutes  les  maladies 
éruptives  et  épithéliales.  L'épithélioma  contagieux  des  oiseaux 
est  parmi  ces  affections  celle  où  l'on  voit  le  plus  distinctement  le» 
trois  formes  :  nucléaire,  chromidiale  et  parasitaire. 

La  nature  bactérienne  des  inclusions  n'est  encore  qu'une 
hypothèse.  Mais  il  semble  qu'on  n'ait  pas  le  droit  de  n'en  pas 
tenir  compte  pour  des  experiencesnouvelles.il  faut,  d'une  part, 
chercher  de  nouvelles  réactions  histochimiques  pour  définir  la 
nature  des  inclusions;  d'autre  part,  essayer  de  cultiver  les 
microcoques.  Seule  la  culture  peut  prouver  la  vérité  de  cette 
hypothèse  si  intéressante  pour  l'étude  des  maladies  à  localisa- 
tion épithéliale  :  le  virus  de  l'épilhelioma  contagieux  des 
oiseaux  est  une  bactérie  filtrante  que  Ton  trouve  en  amas  dans 
les  cellules  malades. 
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EXPLICATION    DES   PLANCHES  XXIX  et  XXX  | 

Fig.   A.  -^  Lésion  épidermique  ;  bourgeons  épiihéliaux;  inclusions.  Fixation,  '/Jp- 

Flemming.  Golor.  :   rouge  de  Magenta  et  picro-indigo-carmin.  Faible  grossisse-  r^ 

ment.  -s^ 

Fig.  B.  —  Môme  lésion.  Pointe  d'un  bourgeon  épithélial.  Fort  grossissement.  '| 

K,  noyau;  Incl.,  Inclusion;  chr.,  grains  chromidiauz.  if 

Fig.   G.  —  Môme  technique.  Bulbe  piumeux  infecté.  Au  centre,  la  papille  .U- 

conjonctive.  ^^^ 

Fig.   6.  —  Coupe  d'une  pustule  de   la  cornée,  17  jours  après  l'inoculation,  '^^ 

Même  technique.  Stiassnie,  oc.  6.,  objectif  immersion  1/18.  /ncZ.,  inclusions,  n,  '■:^-^ 

noyaux  disloqués,  pulvérisés,  donnant  déjà  des  formations  analogues  aux  corps  •< 

de  Calkins  dans  la  vaccine;  V,  vacuole. 

Fig.  7,  —  Cellules  normales  d'une  portion  saine  de  la  môme  cornée. 

Fig.  1-2-3.  —  Gellnles  isolées,  sur  frottis  obtenu  avec  une  tumeur  de  8  jours 
13  jours  après  l'inoculation.  Stiassnie,  oc.  6,  immersion  1/18.  n,  noyau  ;  C/ir. 
chromidies  ;  h,  hématies.  ^  : 

Fig.  4.  —  Frottis  fait  avec  la  môme  tumeur.  Môme  grossissement.  Coloration 
par  la  méthode  de  Lôffler.  n,  noyaux.  Autour  des  noyaux,  amas  micrococciques. 

Fig.  5.  — Môme  préparation  ;  m,  les  mômes  microcoques;  m.  microbes  colorés  ': 

en  môme  temps,  staphylocoques  vulgaires,  diplocoques...  etc,  '  > 
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avec  la  quarte  et  la  tierce 

D'APRÈS    DES   OBSERVATIONS  PRISES  AU  SÉNÉGAL 

Par  le  Dr  THIROUX 

MÉDEGIM-MAJOR  DE  1^^  CLASSE  DES  TROUPES   COLONIALES 


(Travail  du  laboratoire  bactériologique  de  Saint-Loato,  SéoégaL) 


L'examen  des  formes  d'hématozoaires  trouvés  chez  les 
enfknts  infectés,  pendant  les  différentes  saisons  au  cours  des- 
quelles ont  été  déterminés  les  index  paludéens  des  diverses 
localités  du  Sénégal,  remet  en  question  le  fait  suivant,  déjà 
entrevu  par  Marchoux*  en  1897  :  à  savoir  qu'au  Sénégal  les 
paludéens  sont  plutôt  porteurs  de  la  petite  forme  d'hématozoaire 
dite  tropicale  (ring-form),  pendant  la  saison  pluvieuse  et 
chaude  appelée  hivernage^  et  qu'ils  hébergent  plus  souvent 
les  grandes  formes  de  tierce  ou  de  quarte  pendant  la  saison 
flèche  et  fraîche. 

D'après  nos  propres  observations,  sur  i31  préparations  de 
flang  d'enfants  indigènes,  renfermant  des  hématozoaires  et 
recueillies  pendant  la  saison  chaude  (août  et  septembre),  2  seu- 
lement montrent  des  parasites  de  tierce,  toutes  les  autres  ne 
contiennent  que  des  parasites  de  fièvre  tropicale.  Il  y  a  donc 
seulement  1,5  0/0  de  grandes  formes  chez  les  paludéens  à  cette 
époque  de  Tannée. 

Aux  mois  de  novembre  et  décembre,  dans  les  mêmes  loca- 
lités, sur  34  enfants  infectés,  on  observe  25  tropicales,  4  tierces 
et  5  quartes,  soit  26,4  0/0  de  grandes  formes. 

Aux  mois  de  mars  et  avril,  à  la  fin  de  la  saison  fraîche  et 

flèche  et  au  moment  des  plus  basses  eaux,  on  retrouva  toujours 

dans  les  mêmes  régions,  sur  78  infectés,  50  tropicales,  3  tierces 

et  25  quartes,  soit  35,8  0/0  de  grandes  formes. 

1.  Marchoux,  Le  Paludisme  au  Sénégal,  Ann,  de  V/nstitut   Pasteur,  1897, 
p.  659. 
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U  est  difficile  d'admettre,  ainsi  que  l'ont  déjà  fait  remarquer 
les  partisans  de  l'unité  de  l'hématozoaire,  qu'il  y  a  un  palu- 
disme d'été  et  un  paludisme  d'hiver,  dus  à  des  hématozoaires 
d'espèces  absolument  différentes  et,  tout  en  nous  ramenant  à 
Tunité  du  parasite,  toujours  défendue  par  notre  maître  Laveran, 
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ces   faits   nous  conduisent  à  des  considérations  fort  intéres- 
santes. 

D'après  nos  observations,  la  fréquence  des  parasites  de 
grande  taille  pendant  la  saison  fraîche  est  d'autant  plus  mar- 
quée que  rabaissement  de  la  température  est  plus  intense  et 
de  plus  longue  durée  ;  c'est  ainsi  que  le  pourcentage  de  ces . 
formes  atteint  son  maximum  à  la  fin  de  la  bonne  saison,  dans 
les  localités  rafraîchies  parla  brise  marine,  comme  Saint-Louis 
et  Rufisque;  qu'il  est  moins  fort,  à  la  même  époque,  à  latitude 
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Fig.  2. 

à  peu  près  égale,  pour  des  villes  de  l'intérieur  à  tempéra- 
ture plus  uniformément  élevée,  comme  Thiès  et  Kayes;  et  qu'il 
s'abaisse  aussi  avec  la  latitude  en  même  temps  que  les  saisons 
deviennent  plus  uniformément  chaudes  pour  les  localités  plus 
méridionales,  comme  Kaolak  et  Bignona.  (V.  carte  du  Sénég^ 
ci-jointe.) 

C.omme  tant  d'autres  facteurs  auxquels  on  attribuait  autre- 
fois un  rôle  important  dans  la  propagation  du  paludisme,  la 
température  n'agit,  à  vrai  dire, qu'indirectement,  et  c'est  encore 
\ Anoiphtle^.  dont  la  pullulation,  réglée  par  la  chaleur  et  l'humi- 
dité, va  probablement  nous  donner  la  clé  des  phénomènes 
observés.  Nous  voyons,  en  effet,  qu'il  y  a  correspondance  entre 
la  courbe  de  pullulation  des  Culicides  et  celle  des  formes  tro- 
picales, et  que  la  courbe  des  grandes  formes,  au  contraire,  est 
diam^U^aloment  opposée  aux  deux  premières. 
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La  courbe  schëmatique  (fig.  768)  représente  assez  exaclement 
ce  qui  se  passe. 

Quand  on  observe  ce  qui  a  lieu  au  Sénégal  au  point  de  vue 
des  Anophèles,  on  ne  tarde  pas  à  s'apercevoir  que  ces  Culicides 
n'hivernent  pas,  comme  dans  les  régions  tempérées.  On  peut  trou- 
ver en  toute  saison  des  gîtes  à  Anophèles;  nous  en  avons  observé 
à  Sor,  faubourg  de  Saint-Louis,  très  paludéen,  aux  mois  de 
mars  et  d'avril  ;  à  la  vérité,  les  insectes  adultes  sont  très  rares 
à  cette  époque  et  ils  ne  s'éloignent  guère  des  gîtes  où  ils  sont 
nés;  leur  reproduction,  sans  être  arrêtée,  est  très  ralentie.  Les 
larves  penchées  à  Sor  en  avril  ont  mis  de  quelques  jours  à  un 
mois  à  se  transformer  en  insectes  parfaits.  Cependant,  même  à 
cette  époque  de  l'année,  l'évolution  chez  eux  A'HcBmamœba 
mcUariœ  est  possible,  favorisée  qu'elle  est  par  de  fréquents 
relèvements  de  température,  pendant  une  période  de  vents  d'est, 
par  exemple. 

Certains  faits  d'observation  prouvent  d'ailleurs  que  si  l'on  ne 
contracte  pas  le  paludisme  pendant  la  bonne  saison  dans  la  ville 
de  Saint-Louis,  le  voisinage  des  gîtes  à  Anophèles  de  Sor,  en 
pleine  saison  fraîche,  est  dangereux.  Nous  avons  de  ce  fait  un 
exemple  frappant,  chez  l'enfant  d'un  fonctionnaire  arrivant  de 
France,  qui,  malgré  les  avis  donnés,  est  allé  passer  quelques 
jours  à  Sor  au  mois  de  février  et  y  a  contracté  des  accès  palu- 
déens. 

A  côté  de  l'enclos  d'un  petit  jardin  entourant  la  maison,  où 
habitait  la  famille  dont  il  est  question,  se  trouvaient  deux  gîtes 
à  Anophèles^  constitués  par  des  trous  creusés  dans  le  sable,  et 
destinés  à  collecter  une  petite  quantité  d'eau  dans  la  nappe  sou- 
terraine pour  l'arrosage  des  jardins.  Les  petits  puisards  de  ce 
genre,  très  nombreux  à  Sor,  constituaient  au  mois  d'avril,  c'est- 
à-dire  à  la  fin  de  la  saison  fraîche,  des  gîtes  à  Anophèles  dans  la 
proportion  de  30  0/0. 

Cependant,  ainsi  que  nous  l'avons  déjà  dit  plus  haut,  les 
insectes  adultes  sont  très  rares  en  cette  saison  et  les  cas  de 
première  infection  ne  doivent  pas  être  très  communs. 

Ces  faits  étant  établis,  nous  allons  essayer  d'interpréter 
les  résultats  que  nous  donne  le  tableau  comparatif  des  diverses 
formes  de  H.  malariœ  observées  au  cours  des  différentes 
maisons. 
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MetchnikoflF  a  dit  dans  une  note  manuscrite,  reproduite  par 
Laveran  *  au  Congrès  de  Budapest  de  1894  : 

«  La  rapidité  de  la  reproduction,  qui  peut  varier  dans  la 
même  espèce,  explique  la  différence  dans  les  formes  de  rosaces 
qu'on  a  observées  dans  les  fièvres  tierces,  quartes  et  perni- 
cieuses. Lorsque  le  parasite  se  reproduit  avec  une  grande 
activité,  la  segmentation  s'accomplit  avant  qu'il  ait  atteint  son 
stade  adulte. 

«  n  peut  se  faire  alors  qu'un  parasite  tout  jeune,  encore 
dépourvu  de  pigment,  se  divise  en  un  certain  nombre  de  petits 
segments.  Dans  ces  conditions  de  pullulation  rapide,  la  maladie 
a  un  caractère  très  aigu  et  revêt  souvent  la  forme  pernicieuse. 
Lorsque  la  production  se  ralentit,  le  parasite  a  le  temps  néces- 
saire pour  se  développer  plus  complètement.  Ici  encore,  sui- 
vant que  la  segmentation  est  plus  ou  moins  active,  le  microbe 
provoque  une  tierce  ou  une  quarte.  » 

Nous  adapterons  simplement  l'idée  émise  par  Metchnikoff 
aux  faits  démontrés  depuis  sur  la  propagation  de  l'hématozoaire 
par  les  moustiques  et  nous  y  introduirons  une  interprétation 
nouvelle,  tirée  de  nos  observations  personnelles,  au  sujet  de  la 
reproduction  des  petites  formes  dans  la  circulation  périphérique. 

Pendant  la  saison  chaude,  il  est  évident  que  H,  malarias  suit 
un  cycle  bien  différent  de  celui  qu'elle  parcourt  pendant  la 
saison  fraîche.  Sa  fréquente  rénovation,  conséquence  de  la 
reproduction' 5e,TW^e  qui  s'opère  chez  V Anophèles^  lui  donne  une 
activité  beaucoup  plus  grande.  D'autre  part,  le  paludéen,  étant 
soumis  à  des  réinoculations  très  fréquentes,  au  moment  où  les 
moustiques  pullulent  et  dans  des  régions  où  l'index  atteint 
quelquefois  80  0/0,  l'hématozoaire  subit  chez  lui  une  rénovation 
presque  continuelle,  et  l'on  ne  retrouve  pas  de  formes  vieilles 
dans  49on  organisme. 

Chez  H.  malarÙB^  à  cet  état  de  vie  très  active,  d'après  nos 
observations,  les  petites  formes  se  reproduisent  par  simple 
division  en  deux  ou  plus  rarement  en  trois,  et  on  trouve  des 
préparations  dans  lesquelles  la  moitié  au  moins  des  parasites 
étant  en  voie  de  bipartition,  on  peut  observer  tous  les  stades 
ie  ce  mode  de  multiplication. 

1.  Laveran,  Existe-t-il  une  variété  d'hématozoaire  particulière  au  paludisme 
Intertropical?  Arch.  de  Parasitologie,  t.  I,  n*  i,,p.  U,  1898. 
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Dans  ces  conditions  de  suractivité,  de  même  que  cela  se  voit 
chez  les  bactéries  qui  donnent  dans  les  cultures  des  formes 
d'autant  plus  courtes  qu'elles  sont  plus  fréquemment  réense- 
mencées, le  parasite  du  paludisme  se  divise  très  rapidement,  il 
n'a  pas  le  temps  de  grandir,  de  fabriquer  du  pigment  ni  de 
former  des  rosaces,  la  multiplication  est  constante.  Il  s'ensuii 
que  la  fièvre  est  continue  ou  quotidienne. 

Nous  avons  vu,  dans  nos  préparations,  de  petits  parasites  à 
tous  les  stades  de  multiplication  parbi  ou  tri-partition,  et  nous, 
pensons  que  c'est  le  mode  de  division  le  plus  fréquent  dans  la 
forme  tropicale  de  la  lièvre  paludéenne. 

Nous  sommes,  sur  ce  point. d'accord  avec  Silberstein  'qui  a 
signalé  le  même  fait  dans  les  Indes  néerlandaises,  et  si  cet 
auteur  arrive,  par  ailleurs,  à  des  conclusions  qu'on  peut  rappro- 
cher de  celles  de  Billet*  au  point  de  vue  des  rapports  du  petit 
parasite  de  la  lièvre  quotidienne  avec  le  parasite  de  la  tierce, 
nous  arrivons  au  Sénégal  à  des  conclusions  analogues  au  point 
do  vue  des  rapports  des  petites  formes  tropicales  de  H,  maiariœ 
avec  les  formes  quartes  et  tierces  de  ce  parasite. 

On  nous  objectera  que,  dans  certains  cas  d'accès  pernicieux^ 
on  a  retrotivé  datis  les  vaisseaux  du  cerveau  et  dans  la  rate,  en 
très  grande  quantité,  de  petites  rosaces  appartenant  à  des  para- 
sites tropicaux.  Nous-mêmes  avons  vu  une  fois  à  Tamatave  une 
do  cos  petites  rosaces  dans  le  sang  périphérique  d'un  paludéen, 
ce  qui  est  une  extrême  rareté;  ces  rosaces, lorsqu'ori les  observe 
dans  les  organes  splanchniques  et  le  cerveau,  constituent  un  mode 
de  reproduction  encore  plus  intense  que  le  précédent;  il  n'est  pas 
incompatible  avec  lui,  mais  on  peut  penser  qu'il  n'est  pas  le 
plus  habituel. 

D'autre  part,  il  a  été  bien  observé  qu'un  certain  nombre  de 
lièvres  tropicales,  qur  guérissaient  soit  spontanément,  soit  sous 
f  influence  de  la  quinine,  évoluaient  même  pendant  la  mauvaise 
saison  vers  le  type  tierce  ou  le  type  quarte.  Les  partisans  de 
la  pluralité  des  espèces  d'hématozoaires  du  paludisme  ont  invo- 
qué des  infections  multiples,  les  unicistes,  la  réaction  indivi- 

l.  Silberstein,  i9eo6acA/t/?i<7(f/2  uberdie  Entstchung  vonjungen  Malaria  para- 
siten  aus  àlteren,  Centralbl.  f.  Bakter.  I  OrÎKin..  t.  XXXVI,  d«2,  SSiuin.  1903, 

â.  Billet,  Examen  de  quarante-trois  ans  de  paiudisaie  provenant  ae  régions^ 
tropicaU's,  C.  R,  Soc,  Hiefogie,  t.  LlX^io  nev.  4905.  p.  539. 
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duelle  due  à  la  rési&tance  conférée  par  la  quinine  ou  par  un 
abaissement  de  température. 

Lorsqu'on  se  rend  compte  du  mode  d'action  de  la  quinine, 
qui  agit  non  comme  médicament  curatif  vis-à-vis  de  Taccès  déjà 
existant,  mais  plutôt  comme  préventif  vis-à-vis  de  l'accès  à  venir; 
qui  empêche,  en  somme,  l'évolution  et  la  reproduction  des  héma- 
tozoaires de  nouvelle  formation,  on  comprend  que  le  médica- 
ment peut,  tout  en  gênant  le  développement  du  parasite  existant, 
empêcher  les  infections  successives,  et  la  rénovation  d7/.  maUi' 
riœ  par  l'appoint  de  formes  jeunes  et  actives,  venant  de  subir  la 
génération  sexuée . 

L'évolution  naturelle  de  la  fièvre  tropicale  ou  de  l'estivo-au- 
tomnale  vers  le  type  tierce  ou  quarte  a  été  fréquemment  observée 
chez  des  malades  rapatriés*  et  même  en  dehors  de  l'action  de 
la  quinine,  le  fait  s'explique  par  la  suppression  des  réinfections 
successives  et  par  le  passage  de  l'hématozoaire,  ne  se  reproduisant 
plus  que  par  schizogonie,  à  une  vie  moins  active. 

Notre  manière  de  voir  n'est  pas  non  plus  contraire  à  certains 
faits  observés  par  Marchoux*  .  Il  se  peut  que  chez  l'adulte  indi- 
gène ou  chez  le  mulâtre,  ainsi  que  Ta  signalé  notre  savant  cama- 
rade, on  rencontre,  par  suite  d'une  plus  grande  résistance,  des 
formes  de  tierce  et  de  quarte  pendant  la  mauvaise  saison  (alors 
que  nous  avons  vu  que  chez  les  enfants  indigènes  c'est  au  con- 
traire tout  à  fait  l'exception.)  Nous  pensons  qu'il  se  produirait  là 
quelque  chose  d'analogue  à  ce  qu'on  observe  dans  la  fièvre  an 
Texas,  les  animaux  guéris  une  première  fois  ne  contractant  pas 
de  nouvelle  infection,  mais  restant  infectés,  puisqu'une  atteinte 
de  peste  bovine  fait  reparaître  dans  le  sang  périphérique  Piro- 
plasma  bigeminum^  ainsi  que  l'ont  démontré  NicoUe  et  Adil-Bey  *. 
Chez  des  indigènes  adultes,  immunisés  partiellement  par  des 
années  d'une  jeunesse  constamment  infectée,  l'hématozoaire  se 
réinoculerait  plus  difficilement. 

Chez  de  tels  paludéens  (paludéens  latents),  les  parasites  vieil- 
liraient sans  subir  la  rénovation  due  à  des  réinoculations  posi- 
tives fréquentes  et  prendraient  la  forme  tierce  ou  quarte.  L'infec- 
tion latente  pourrait  réapparaître,  avec  hématozoaires  dans  le 

4.  Laverax,  loc.  cit. 

2.  Marchoux,  loc.  cit. 

3.  NicoLLE  ET  Adil-Bey,  Études  sur  la  peste  bovine,  Ann.  de  V Institut  Pasteut** 
1899,  p.  329. 


Digitized  by 


Google 


774  ANNALES  DE  LXXSTITUT  PASTEUR 

sang  périphérique,  h  la  faveur  d'une  affection  intercurrente  ou 
d'un  état  de  nloindre  résistance. 

Dans  les  régionsintertropicales, dans  lesquelles  la  température 
est  telle  que  les  Anophèles  existent  en  abondance  toute  Tannée, 
on  n'observe,  à  de  rares  exceptions  près,  constituées  la  plupart 
du  temps  par  des  malades  soumis  à  la  quinine,  que  des  parasites 
petits,  en  forme  de  bague  à  cliaton. 

Dans  les  colonies,  comme  le  Sénégal,  où  il  existe  une  saison 
fraîche,  les  Anophèles  disparaissent  complètement  de  certaines 
régions  pendant  cette  saison;  ils  se  cantonnent  dans  les  endroits 
qui  restent  marécageux  et  ne  cessent  jamais  de  s'y  reproduire, 
quoique  d'une  façon  plus  lente.  Dans  ces  colonies,  à  saison  fraîche 
bien  tranchée,  l'hématozoaire  ne  se  reproduit  plus  que  par 
schizogonie  pendant  toute  la  durée  de  l'absence  des  moustiques 
et,  selon  qu'il  a  été  plus  ou  moins  rénové  pendant  la  saison  chaude, 
il  perd  plus  ou  moins  vite  de  son  activité.  Tout  comme  les  bac^ 
téries.  dans  les  vieilles  cultures,  non  réensemencées,  il  se  divise 
moins  rapidement  (tout  les  deux  ou  trois  jours  seulement)  et  ses 
formes  deviennent  plus  grandes. 

On  pourrait  aussi  comparer  les  différentes  formes  d'héma- 
tozoaires aux  spores  des  moisissures,  ces  dernières  en  effet, 
nous  le  savons,  donnent  naissance  h  deux  éléments  de  repro- 
duction différents  :  les  premiers  sont  peu  résistants,  mais  d'une 
très  grande  activité,  ce  sont  les  spores  aériennes  ou  élément»  de 
dissémination,  représentés  par  les  formes  tropicales  d'H.  mala^ 
riœ.  Les  seconds  sont  constitués  par  les  endospores;  ils  sont  des- 
tinés à  perpétuer  la  race  au  travers  des  vicissitudes  d'une  saison 
défavorable  ;  ce  sont  les  formes  de  résistance,  analogues  aux 
/ormes  tierce  ou  quarte  à  grands  éléments  et  à  vie  ralentie  du 
parasite  du  paludisme. 

L'explication  qui  fait  intervenir  le  facteur  moustique  nous 
semble  préférable  à  celle  qui  ne  tient  compte  que  de  la  soi-disant 
résistance  conférée  à  l'organisme  par  la  quinine  et  la  fraîcheur; 
le  refroidissement  de  la  température  constituant  plutôt,  d'ail- 
leurs, un  facteur  d'affaiblissement  chez  les  indigènes  qui  diseni 
fort  justement  :  «  Lorsque  les  feuilles  du  baobab  poussent, 
(saison  des  pluies),  c'est  la  mauvaise  saison  pour  les  blancs,  et 
lorsqu'elles  tombent  (saison  sèche  et  fraîche),  c'est  la  mau. 
vaise  saison  pour  les  noirs.  » 
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Si  les  formes  tierces  et  quartes  de  T^ématozoaire  du  palu- 
disme ne  sont  que  des  formes  vieillies  de  la  forme  tropicale,  les 
fièvres  de  première  invasion  doivent  être  toujours  caractérisées 
par  de  petits  parasites.  Sans  être  aussi  absolu,  Laveran  *  semble 
pourtant  confirmer  cette  donnée  :  a  J*ai  constaté  moi-même,  dit- 
il,  en  Algérie  que  les  petites  formes  de  l'hématozoaire  dominent 
souvent  dans  les  fièvres  de  première  invasion.  Les  observations 
faites  par  MM.  Duggan  etMarchoux  montrent  qu'à  Sierra-Leone 
et  au  Sénégal,  cette  prédominance  des  petites  formes  dans  les 
fièvres  de  première  invasion  est  encore  plus  marquée  qu'en 
Algérie.  »  Billet  *  qui  fait  rentrer  la  tropicale  dans  le  cadre  des 
tierces,  avec  2  formes  :  une  primaire,  correspondant  à  la  tro- 
picale, et  une  secondaire,  tierce  vraie,  estime  que  la  première  est 
caractéristique  d'une  infection  qui  ne  date  pas  de  plus  de  5  à 
6  mois,  tandis  que  la  seconde  caractérise  une  invasion  datant  de 
plusieurs  mois  ou  de  plusieurs  années. 

Il  nous  reste  à  expliquer  comment  se  fait  le  passage  du  para- 
site caractérisé  par  des  petites  formes  au  parasite  à  grandes 
formes.  Alors  que  les  observations  de  Billet  et  de  Silberstein 
portent  sur  les  parasites  de  tierce,  les  nôtres  portent  presque 
exclusivement  sur  des  parasites  de  quarte,  car  d'après  le  résultat 
de  nos  recherches,  qui  concordent  d'ailleurs  avec  celles  de  Dut- 
ton  et  Todd  *  en  Gambie  anglaise,  la  grande  forme  de  H.  mala^ 
riw,  qui  domine  en  saison  fraîche  au  Sénégal,  est  la  viariété  q^war- 
tarup. 

D'après  ce  que  nous  avons  vu  dans  nos  préparations,  pen- 
dant la  saison  des  pluies,  on  n'observe  que  des  petites  formes, 
en  anneau  à  petit  karyosome  et  à  contour  linéaire.  Ces  petites 
formes  comme  les  suivantes  ont  souvent  deux  et  quelquefois 
trois  karyosomes;  nous  pensons  qu'elles  se  divisent  par  simple 
bipartition  dans  la  circulation  périphérique  sans  y  former  de 
rosaces. 

Nous  n'avons  pas  remarqué  dans  les  globules  rouges  ainsi 
parasités  de  granulations  spéciales. 

\.  LvvERAN,  loc.  cit.,  p.  50. 

2.  Billet,  loc.  cit. 

.3.  Ddtton  et  Todd,  in  Report  of  the  malaria  expédition  ta  the  Gambia,  1902, 
p.  lî,  insistent  sur  le  fort  pourcentage  des  formes  quartes  qu'ils  ont  observée» 
(31,8  0/0  des  cas)  et  sur  la  petite  quantité  des  tierces  qu*ils  n'ont  rencontrées  que- 
dans  3.  3  0/0  des  préparations. 
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Pendant  la  saison,  fraîche,  et  principalement  à  la  fin  mars 
et  avril,  on  trouve  dans  les  préparations  trois  sortes  de  parasites  : 
1»  Les  formes  tropicales  à  petit  karyosome  et  à  contour 
linéaire  ; 

2^  Des  formes  un  peu  plus  grosses,  mais  ne  dépassant  jamais 
le  quart  ou  le  tiers  du  globule,  à  karyosome  un  peu  plus  volu- 
mineux et  dont  Fanneau  est  renforcé  par  une  légère  bande  de 
protoplasma  bleu  on  un  point  diamétralement  opposé  au  karyo- 
some. Ces  formes  peuvent,  comme  les  précédentes,  subir  la 
division  par  bipartition. 

De  plus  on  remarque  que  certaines  d'entre  elles,  mais  rare- 
ment celles  qui  sont  en  voie  de  division,  occasionnent  dans 
rhémalie-hote  une  contraction  et  des  modifications  protoplas- 
miques,  se  manifestant  par  une  diminution  de  volume,  par  une 
coloration  plus  intense  parTéosine  et  par  la  présence  de  grosses 
granulations  rougeàtres,  peu  nombreuses,  dans  le  globule 
rouge.  Ces  parasites  correspondent  au  parasite  de  la  tierce 
maligne  des  auteurs  étrangers,  et  les  granulations  aux  granu- 
lations deMaurer  ou  de  Stephens  et  Christophers.  Cette  forme, 
avec  son  protoplasme  plus  développé,  constitue  certainement 
le  trait  d'union  entre  la  forme  tropicale  et  les  formes  suivantes, 
et  nous  pensons  que  les  parasites  qui  provoquent  dans  la 
cellule-hôte  la  formation  des  granulations  de  Maurer  et  qu'on 
observe  trè's  rarement  en  voie  de  division  sont  des  éléments 
dont  la  faculté  de  reproduction  par  schizogonie  est  épuisée  et 
qui  évoluant  vers  des  formes  sexuées  que  nous  allons 
retrouver  ; 

3<*  Nous  observons  encore,  dans  les  mêmes  préparations, 
ces  corps  sphériques  plus  ou  moins  pigmentés  sur  lesquels  on 
a  beaucoup  discuté  et  qu'on  considère  actuellement  comme  des 
gamètes,  et  de  fait,  dans  nos  préparations,  on  peut  très  bien 
distinguer  des  corps  sphériques,  à  noyau  diffus,  granuleux, 
occupant  presque  toute  l'étendue  du  parasite,  coloré  en  rose. 
Ces  corps  sphériques  mâles  ou  microgametocytes  ressemblent 
beaucoup,  par  l'aspect  et  la  coloration,  aux  croissants  mâles  de 
la  fièvre  tropicale.  D'autres  corps  sphériques  ont  un  noyau 
plus  ou  moins  volumineux,  un  protoplasme  qui  «e  colore  en 
bleu  intense  et  qui  renferme  souvent  des  granulations  pigmen- 
mentaires  ;  ils  représentent  des  macrogamètes. 
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A  côté  de  ces  rnacrogamètes  nous  retrouvons,  semblant  en 
dériver,  des  formes  dans  lesquelles  le  noyau  est  en  voie  de 
segmentation,  des  rosaces  plus  ou  moins  pigmentées  à  6,  8  ou 
10  mérozoïtes,  des  parasites  de  quarle,  très  peu  pigmentés  à 
pigment  fin  ou  à  gros  pigment,  enfin  des  rosaces  caractéris- 
tiques de  quarte. 

La  transition  se  ferait  donc  par  division  du  macrogamète 
(forme  corps  sphérique)  de  tropicale  ou  tierce. maligne.  Or,  si 
la  transformation  d'une  forme  en  une  autre  d'ff.  malariœ  n'a 
pas  encore  été  décrite,  Pittaluga,  après  Grassi,  a  signalé,  dans 
une  quotidienne,  la  régression  de  macrogamètes  semi-lunaires, 
aboutissant  à  la  formation  des  sporozoïtes  schizogoniques. 

Le  macrogamète,  ne  pouvant  remplir  son  rôle  sexuel, 
s'enkyste  et  donne  naissance,  dans  la  majorité  des  cas  que 
nous  avons  observés,  à  un  schizonte  k  fi,  8,  10  mérozoïtes  attei- 
gnant ordinairement  la  grosseur  d'un  globule,  quelquefois  un 
peu  plus  petit,  mais  en  tout  cas  beaucoup  plus  volumineux  que 
le  petit  schizonte  que  l'on  rencontre  dans  les  vaisseaux  du  cer- 
veau et  dans  la  rate,  dans  les  accès  pernicieux.  Ce  gros  schizonte 
forme  la  transition  entre  la  quarte  et  la  tropicale  ;  il  donne 
naissance  à  des  parasites  de  quarte,  qui  peuvent  être  peu  ou 
finement  pigmentés  dans  les  premières  générations,  mais  qui. 
ne  tardent  pas  à  présenter  les  caractères  classiques  du  parasite 
quarte. 

Avant  la  découverte  du  rôle  sexuel  dévolu  aux  croissants  et 
aux  corps  ovales  ou  sphériques,  Laveran*  avait  prévu  ce  rôle 
de  forme  de  résistance  particulier  à  ces  éléments,  en  les  consi- 
dérant comme  des  coccidies  enkystées,  susceptibles  d'un  déve- 
loppement ultérieur. 

Nous  n'avons  vu,  au  cours  de  nos  observations,  que  relative- 
ment peu  de  formes  en  croissant  (7  fois  sur  78  préparations)  et 
peu  de  formes  de  tierce  (3,8  0/0). 

Nous  pensons  néanmoins  que  ces  dernières  peuvent  dériver 
des  formes  tropicales  par  un  processus  analogue  à  celui  que 
nous  avons  décrit  à  propos  des  formes  quartes,  car  nous  avons 
trouvé  dans  certaines  préparations,  exceptionnellement  il  est 


1.  Laveran,  De  la  nature  des  corps  en  croissant  du  sang  paludéen.  Soc,  BioL, 
â6  nov.  1892. 
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vrai,  des  schizontes  à  12  et  14,  et  même  à  plus  de  15  mérozoïtes, 
qui  peuvent  être  rapprochés  des  schizontes  de  tierce. 

En  terminant  cette  étude,  nous  tenons  une  fois  de  plus  à 
témoigner  toute  notre  gratitude  à  notre  vénéré  maître  le  profes- 
seur Laveran,  qui,  de  loin  comme  de  près,  a  bien  voulu  s'inté- 
resser à  nos  travaux  et  guider  nos  recherches. 
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Contribution  à  j'itude  des  corps  intra-ipitbiliaux 

DE   GUARNIERI 

Pah  h.  ALDERSHOFF  bt  C.  M.  BROERS 

Avec  la  partie  inférieure  de  la  Planche  XXX. 
(Travail  du  laboratoire  bactériologique  de  Thôpital  rollttalre  à  Utrecht.) 


Un  nombre  respectable  de  microorganismes,  bactéries  et 
protozoaires,  ont  été  regardés  comme  les  facteurs  étiologiques 
de  la  variole  et  de  la  vaccine.  Sanfelice  et  Malato  ont  encore 
défendu  récemment  Tétiologie  bactérienne,  ainsi  que  de  Waele 
et  Sugg.  Parmi  ceux  qui  ont  défendu,  dans  les  derniers  temps, 
la  rôle  des  protozoaires  nous  citerons  von  Wasielewski,  Bosc, 
Gouncilman  et  Calkins,  Siegel,  Prowazek.  Depuis  les  inocula- 
tions du  pus  variolique  et  du  vaccin  dans  la  cornée  du  lapin  par 
Guarnieri  en  4892,  et  sa  description  des  inclusions  intra-épithé- 
liales,  ces  corpuscules  de  Guarnieri  forment  le  centre  de  toutes 
les  recherches  étiologiques  concernant  la  variole  et  la  vaccine . 

Depuis  cette  découverte  de  Garnieri,  le  nombre  toujours 
croissant  des  expérimentateurs  quiont  rencontré  ces  corpuscules 
et  dans  Tépithélium  de  la  cornée  et  dans  les  pustules  de  la 
variole  et  de  la  vaccine,  a  été  cause  que  personne  ne  doute  de 
leur  présence  constante  dans  ces  aflfections.  Doit-on  considérer 
ces  inclusions  comme  les  produits  spécifiques  du  virus  de  la 
variole  et  de  la  vaccine? 

Presque  tous  les  auteurs  qui  ont  écrit  à  ce  sujet  sont  con- 
vaincus qu'aucune  autre  substance  ne  produit,  dans  la  cornée 
du  lapin,  des  corpuscules  tout  à  fait  identiques  avec  les  corps 
vaccinaux.  Certains  auteurs  partagent  une  autre  opinion  :  ainsi 
Sikorsky,  qui  aurait  obtenu  ces  corps  en  inoculant  la  toxine 
diphtérique;  les  inclusions  intracellulaires  ressembleraient  com- 
plètement aux  corpuscules  typiques  de  la  vaccine. 

Dans  le  but  de  nous  former  une  opinion  personnelle  sur  la 
spécificité  des  corpuscules  de  Guarnieri,  nous  avons  entrepris 
des  inoculations  avec  diverses  substances.  Les  matériaux  en 
expérience  furent  introduits  dans  une  poche  sous-épithéliale  danç 
les  cornées  de  lapins  au  moyen  d'une  aiguille  en  platine.  Un  très 
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grand  nombre  d'inoculations  de  vaccin  actif  ont  toujours  donne 
des  résultats  positifs  et  nous  ont  conâtamment  fourni  les  indu- 
fiions  caractéristiques;  en revanche,les  résultats  furent  constam- 
ment négatifs  pour  les  inoculations  de  sérum  de  lapin  normal, 
de  vaccin  devenu  inactif  par  une  température  de  60<>C.,  de 
toxine  diphtérique  et  du  contenu  des  vésico-pustules  des  vari- 
celles. Les  inoculations  de  sérum  de  lapin  et  celles  faites  avec 
le  vaccin  chauffé  à  60®  ne  montraient  presque  plus  de  trace  de 
blessure  aprt?s  48  heures  ;  la  guérison  se  fit  quasi  sans  réac- 
tion. Le  contenu  des  pustules  des  varicelles  produisit  une  forte 
réaction  ;  après  48  heures  il  y  eut  déjà  formation  d'un  abcès  ;  il 
n'y  eut  pas  de  prolifération  épithéliale,  mais  au  contraire  une 
dissociation  d'épithélium  avec  infiltration  leucocytaire  forte- 
ment prononcée.  Les  inoculations  de  la  toxine  diphtérique  ne 
donnèrent  non  plus  de  prolifération  d*épithélium,  processus 
si  prononcé  avec  les  inoculations  du  vaccin;  les  cellules 
ont  évidemment  fort  souffert  par  la  toxine  diphtérique.  Les 
noyaux  ont  l'air  d'avoir  perdu  leur  tension;  ils  sont  comme 
ratatinés  ;  souvent  ils  sont  placés  contre  la  membrane  cellulaire 
et  laissent  une  vacuole  dans  le  protoplasme.  Une  seule  fois  nous 
avons  observé  que  des  parties  du  noyau  étaient  séparées  de  la 
masse  principale;  un  examen  superficiel  pouvait  faire  croire  à 
des  corpuscules  de  Garriieri,  mais  en  y  regardant  mieux, on  voit 
que  leur  aspect  est  tout  autre  ;  jamais  nous  n'avons  observé 
après  l'inoculation  de  toxine  diphtérique  des  inclusions  sem- 
blables, sous  tous  les  rapports,  aux  corpuscules  deGuarnieri. 

Nos  observations  nous  conduisent  dans  les  rangs  de  ceux  qui 
considèrent  les  corpuscules  vaccinaux  comme  ayant  une  valeur 
spécifique  pour  la  variole  et  la  vaccine;  nous  pensons  avec 
Jiirgensen  que  ces  éléments  peuvent  être  d'un  grand  secours 
dans  les  cas  douteux,  pour  établir  ou  non  la  diagnose  de  la  variole. 
Dans  ce  but  on  introduira  un  peu  de  la  substance  des  pustules 
douteuses  dans  une  pochette  de  l'épithélium  de  la  cornée  d'un 
lapin;  après  20  heures  on  raclera  avec  une  petite  cuillère 
tranchante  une  portion  de  l'épithélium,  on  l'étendra  avec  un 
peu  d'eau  surun  porte-objet;  on  séchera  rapidement  à  l'air  et  on 
fixera  dans  l'alcool  pour  procéder  à  la  coloration  suivant  Mann 
ou  suivant  Giemsa.  On  trouvera  ainsi  aisément  les  inclusions 
cellulaires.  Nous  avons  obtenu  encore  de  très  beaux  résultats 
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par  la  fixation  rapide  dans  l'alcool  des  parties  épithétiale^  obte- 
nues avec  la  cuillère,  suivie  d'inclusion  dans  la  paraffine  et  de 
coupes  au  microtome;  la  coloration  peut  ainsi  se  faire  de  diffé- 
rentes manières;  Théniatoxyline  au  fer  de  Heidenhain  donne 
lentement  de  belles  images;  la  méthode  de  Giemsa  fournit  des 
résultats  plus  rapides. 

11 

Les  préparations  des  cornées  inoculées  avec  du  vaccin  sont 
d'une  telle  simplicité,  dit  M.  Borrel,  qu'il  est  étonnant  qu'on 
ne  soit  pas  d'accord  depuis  longtemps  sur  la  nature  des  inclu- 
sions intra-épithéliales  ;  et  malgré  cela  le  désaccord  règne.  On 
a  émis  quatre  opinions  différentes  : 

1°  Les  corpuscules  de  Guarnieri  sont  les  microorganismes  qui 
occasionnent  la  variole  et  la  vaccine.  Cette  opinion  compte  le 
plus  grand  nombre  de  défenseurs  :  Guarnieri,  von  Wasielewski, 
Bosc,  Councilmaii,  Calkins,  etc.  Calkins  a  déjà  établi  un  cycle 
de  développement  complet  du  Cytoryctes  variolw  et  vaccirup^ 
nom  que  porte  ce  corps,  regardé  comme  parasite  depuis  Guar- 
nieri ;  là  où  il  existe  encore  une  lacune,  des  formes  hypothétiques 
ser\'ent  à  la  combler  ; 

2*^  Ces  inclusions  sont  des  produits  du  noyau  ;  des  nucléoles 
expulsés,  des  centrosomes,  des  grains  à  clironiatine.  Babes, 
Prowazek  adhèrent  à  cette  conception  ; 

3^  Les  corpuscules  vaccinaux  proviennent  du  cytoplasme; 
ridée  appartient  à  Htickel; 

4®  Les  inclusions  intracellulaires  sont  des  produits  venant 
des  leucocytes;  Salmon  et  Borrel  ont  spécialement  défendu  cette 
opinion.  Hiickel  et  Prowazek  ont  fait  des  expériences  dans  le  but 
de  réfuter  cette  dernière  assertion.  Hiickel  essaya,  au  moyen 
d'instillations  d'encre  de  Chine,  de  marquer  les  leucocytes  ou  <le 
les  paralyser  par  des  instillations  de  quinine.  Prowazek  fit 
encore  à  la  cornée  des  blessures  autres  que  l'inoculation,  dans 
le  but  d'y  attirer  les  leucocytes  et  de  les  éloigner  de  Tenilroit 
inoculé.  Leurs  résultats  ne  furent  pas  concluants. 

Nous  avons  cru  pouvoir  élucider  la  question  de  savoir  si  les 
leucocytes  jouent  un  rôle  dans  la  genèse  des  corpuscules  vacci- 
naux en  procédant  comme  suit.  Après  avoir  tué  un  lapin,  on 
mocule  rapfdement  le  vaccin  dans  des  pochettes  très  suporfi- 
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cielles  de  répithélium  de  la  cornée.  Grâce  à  une  certaine 
habitude  acquise,  cette  opération  était  terminée  en  quelques 
minutes.  Les  cornées  furent  rapidement  séparées  du  restant  de 
TœiUà  une  distance  convenable  du  limbe;  la  cornée  ne  conte- 
nait donc  aucun  vaisseau.  Ces  cornées  passèrent  immédiatement 
dans  un  milieu  de  31°  C.  Au  début  nous  les  portions  dans  du 
sérum  normal  de  lapin  ;  bien  que  nous  ayons  ainsi  obtenu  quelques 
résultats, le  développement  des  bactéries  gênait  fortement.  Nos 
tentatives  faites  dans  le  but  de  nettoyer  la  cornée  des  bactéries 
sans  affecter  Tépithélium  et  le  vaccin  échouèrent  ;  nous  fîmes 
usage  ensuite  d'un  milieu  moins  favorable  au  développement  des 
bactéries,  Teau  physiologique. 

Il  ne  nous  donna  aucune  préparation  utilisable.  Une  chambre 
humide  dans  laquelle  nous  plaçâmes  les  cornées  fournit  de 
meilleurs  résultats.  De  la  ouate  humide  recouvrit  le  fond  d'un 
petit  baquet  en  verre;  les  cornées  furent  suspendues  au-dessus 
au  moyen  d'un  peu  de  gaze;  un  couvercle,  fegnant  bien,  recou- 
vrit  le  tout,  qui  fut  placé  dans  une  étude  à  37®  C.  Après  des  laps 
de  temps  différents,  les  cornées  furent  fixées  au  sublimé,  dur- 
cies dans  l'alcool,  incluses  dans  la  paraffine;  les  coupes  furent 
colorées  par  l'hématoxyline  au  fer,  ou  suivant  Mann  ou 
Oiemsa. 

Déjà  après  20  heures  les  plaies  cornéennes  se  sont  remplies 
de  cellules  d'épithélium  de  nouvelle  formation;  mais,  à  ce  stade, 
nous  ne  sommes  pas  parvenus  à  découvrir  des  inclusions  typi- 
ques. Quelques  heures  plus  tard  ces  inclusions  étaient  pré- 
sentes et  cela  sans  le  moindre  doute;  on  les  observait  le  mieux 
après  48  heures.  Nous  avons  alors  rencontré  dans  les  cellules 
épithéliales  de  la  cornée  un  bon  nombre  d'inclusions  totalement 
libres,  semblables  sous  tous  les  rapports  aux  corpuscules 
vaccinaux  tels  qu'on  les  rencontre  après  l'inoculation  ordinaire 
dans  la  cornée  du  lapin. 

Ils  étaient  placés  comme  d'habitude,  entourés  d'un  espace 
elair,  souvent  dans  une  excavation  du  noyau.  Les  noyaux  des 
cellules  épithéliales  ne  présentaient  que  de  faibles  modifications; 
ces  mêmes  modifications  s'observaient  dans  les  cornées,  qui 
avaient  subi  de  simples  piqûres  sans  inoculation  et  qui  ensuite 
étaient  préparées  delà  môme  manière  que  les  cornées  inoculées. 
Les   cornées  à  plaies  non  inoculées  n'offraient  rien  qui  pût 
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faire  croire  à  des  corpuscules  vaccinaux  ;  dans  les  cornées  ino- 
culées les  inclusions  cellulaires  typiques  ne  se  rencontraient 
que  dans  l'entourage  de  la  plaie.  (Voyez  les  figures  1  et  2, 
partie  inférieure  de  la  PI.  xxx.) 

Nous  pensons  que  dans  ces  préparations  on  ne  peut  faire 
intervenir  les  leucocytes  pour  l'explication  de  la  genèse  des 
corpuscules  de  Guamieri. 

in 

Nous  croyons  pouvoir  conclure  des  observations  citées  ci- 
dessus  que  les  corpuscules  vaccinaux  ne  sont  pas  des  produits 
des  leucocytes. 

La  différence  extraordinaire  dans  la  forme  et  la  dimension 
des  corpuscules  dans  la  même  préparation,  leur  manière  de  se 
conporter  si  différemmeiit  envers  les  substances  colorantes  nous 
font  considérer  comme  impossible  Tacceptation  de  l'hypothèse 
qui  considère  ces  corpuscules  comme  les  microorganismes  qui 
occasionnent  la  variole  et  la  vaccine;  cette  hypothèse  ne  repose 
sur  aucun  fait. 

L'étude  de  nos  préparations  nous  a  conduit  à  considérer 
l'apparition  des  corpuscules  de  Guarnieri  comme  une  réaction 
spécifique  provoquée  par  le  virus  encore  inconnu  de  la  variole 
et  de  la  vaccine.  Le  noyau  et  le  cytoplasme  concourent  tous  les 
deux  à  la  formation  de  ces  produits  de  réaction;  le  noyau 
expulse  des  granulations  contenant  de  la  chromatine;  quelques- 
unes  de  ces  granulations  continuent  à  s'accrottre  pour  leur 
compte;  au  bout  d'un  certain  temps, le  cytoplasme  les  entoure 
d'un  manteau,  qui  peut  rester  encore  longtemps  en  relation 
avec  le  restant  du  cytoplasme. 

Quel  serait  donc  le  parasite  de  la  variole  et  de  la  vaccine? 
Est-ce  le  microorganisme  décrit  par  Siegel,  le  Lymphkôrper- 
chen  de  Prowazek,  ou  la  Spirochaeta  vaccinœ  de  Bonhoff? 
Nous  l'ignorons.  Pour  les  recherches  ultérieures  concernant  cet 
organisme,  il  sera  utile  de  ne  pas  se  restreindre  aux  prépara- 
tions de  la  cornée,  mais  de  faire  usage  du  fait  que  le  virus 
circule  dans  le  sang  des  animaux  en  expérience;  les  belles 
ex|)érience8  de  Calmette  et  Guérin  l'on  prouvé.  Siegel  affirme 
pouvoir  retrouver  constamment  ses  microorganismes  dans  les 
reins  des  animaux  en  expérience,  Prowazek  est  parvenu  une 
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fois  à  obtenir  dans  la  cornée  d'un  lapin  les  corpuscules  typiques 
après  rinoculation  du  suc  des  reins  d'animaux  inoculés. 

Nous  avons  répété  celle  expérience;  24  heures  après  Tino- 
culation  de  la  cornée,  nous  avons  tué  les  lapins,  le  suc  de  leurs 
reins  a  servi  à  inoculer  la  cornée  d'autres  lapins.  Deux  fois 
nous  parvînmes  ainsi  à  faire  naître  les  corpuscules  vaccinaux 
typiques  dans  Tépithélium  cornéen,et  à  prouver  ainsi  la  présence 
du  virus  de  la  vaccine  dans  les  reins. 
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EXPLICATION   DES  FIGURES 

Partie  inlérieure  de  la  planche  xix. 

Fi(j,  \.  —  Kpithélium  cornéend'un  lapin,  48  heures  après  rinoculation  avec  du 
vaccin:  fixation  par  le  sublima:  coloration  suivant  Mann. 

Fiff.  t.  —  Epithélium  de  la  cornée  d'un  lapin  après  un  séjour  de  4G  heures 
daii>  la  chambre  humide  à  37-*  G.  ;  fixation  parle  sublimé;  coloration  suivant 
Mann. 


Le  Gérant  :  G.  Massom. 

Sceaux.     —   Imprimerie    Charairp. 
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Études  expérimentales  sur  la  syphilis 

Par  El.  METCHNIKOFF  et  Em.  ROUX 


CINQUIÈME  MÉMOIRE 


LE    VIRUS  DE    RHESUS 

Dès  le  début  de  nos  travaux,  nous  avons  recherché  sMl  était 
possible  d'atténuer  le  virus  syphilitique.  11  était  tout  naturel  de 
se  demander  si  le  passage  de  ce  virus  par  Torganisme  de» 
singes  inférieurs  ne  modifiait  pas  sa  virulence  en  Tatténuant. 

Notre  première  expérience,  avec  un  virus  passé  par  le 
bonnet  chinois  (Mac.  sinicus)  nous  a  confirmé  dans  cette 
supposition. 

Nous  en  avons  parlé  dans  notre  deuxième  mémoire,  publié 
dans  ces  Annales 

Par  contre,  le  virus  ayant  passé  par  l'organisme  du  macaque 
javanais  (mac.  cynomolgus)  s'est  montré  tout  aussi  virulent 
pour  le  chimpanzé  que  le  virus  originel  de  Thomme,  ainsi  que 
nous  l'avons  relaté  dans  notre  rapport  au  Congrès  international 
de  Berlin  en  1904.  Nous  avons  alors  émis  la  supposition  que 
peut-être  le  rhésus  (Mac,  Bhesus)  atlénuerait-il  plus  facilement 
le  virus  de  la  syphilis.  Nous  nous  étions  basés  sur  le  fait  que 
cette  espèce  était  moins  sensible  à  l'action  de  ce  virus  que  les 
macaques  à  longue  queue. 

Ainsi,  sur  dix  rhésus,  quatre  seulement  ont  contracté  l'acci- 
dent primaire  après  une  période  d'incubation  de  17  à  24  jours. 
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(17,  21,  23,  24).  Cette  proportion  est  beaucoup  plus  faible  que 
celle  observée  chez  les  macaques  bonnets  chinois  et  javanais. 
Sur  ces  dix  rhésus,  deux  ont  été  inoculés,  non  pas  avec  du  virus 
humain,  comme  les  8  autres,  mais  avec  le  produit  de  l'accident 
primaire  d'un  macaque  cynomolgue.  Ils  ont  présenté  quelques 
lésions  à  peine  visibles  et  presque  aussitôt  guéries.  Ce  résultat 
prouve  donc  la  résistance  du  rhésus  au  virus  syphilitique. 

Dans  ces  conditions,  nous  avons  été  très  content&  de  pottveir 
expérimenter  le  virus  de  passage  du  rhésus  qui  nous  a  été  offert 
obligeamment  par  MM.  Finger  et  Landsleiner  de  Vienne.  Ces 
savants,  après  avoir  établi  une  série  de  faits  importants  au 
sujet  de  la  syphilis  expérimentale,  ont  voulu  se  rendre  compte 
de  la  virulence  du  virus,  ayant  subi  plusieurs  passages  par 
l'organisme  de  l'hamadrias  et  du  rhésus.  Mais,  n'ayant  pas  à 
leur  disposition  de  singes  anthropoïdes,  ils  nous  ont  envoyé  des 
singes,  atteints  d'accident  primaire. 

M.  Landsteiner  nous  amena  deux  rhésus  dont  un,  du 
8*  passage,  présentait  des  lésions  bien  marquées,  tandis  que 
l'autre,  celui  du  9*  passage,  avait  à  peine  quelques  vestiges 
d'un  accident  primaire. 

Avec  les  produits  de  ces  deux  macaques  nous  avons  inoculé 
un  chimpanzé  aux  deux  arcades  sourcilières.  Après  24  jours 
d'incubation,  il  présenta  aux  points  d'inoculation,  des  chancres 
tout  à  fait  typiques,  suivis  d'hypertrophie  des  ganglions  rétro- 
maxillaires. 

Trente-huit  jours  aprèi-i  le  début  de  l'accident  primaire, 
apparurent,  sur  la  tète  et  le  dos,  des  lésions  arrondies  etcircinées, 
en  parlie  recouvertes  de  croûtes  sèches  qui  laissaient  suinter 
une  sérosité  sanguinolente.  Le  virus  de  ces  lésions  a  été  inoculé 
à  un  macaque  javanais  et  a  donné  lieu,  au  bout  de  3  semaines,  à 
un  accident  primaire  des  plus  caractéristiques. 

Le  virus  du  rhésus  s'est  donc  montré,  après  8  passages, 
assez  virulent  pour  provoquer,  chez  un  chimpanzé,  des  accidents 
primaires  et  même  des  accidents  secondaires  de  syphilis. 

On  aurait  pu  penser  que  l'espoir  d'obtenir  une  atténuation 
du  virus  syphilitique  par  l'intermédiaire  de  cette  espèce  de 
macaques  avait  été  déçu.  Et  cependant,  d'autres  faits  sont 
venus  plaider  dans  le  sens  contraire. 

Un  autre  rhésus,  inoculé  à  Vienne  par  M.  Landsteiner  avec 
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du  virus  du  8®  passage,  s'est  montré  indemne,  ce  qui  a  inter- 
rompu la  série. 

Dans  le  but  d'entretenir  un  virus  d'un  si  grand  intérêt,  nous 
avons  inoculé  un  rhésus  avec  des  produits  d'un  chancre  du 
chimpanzé  que  nous  avons  déjà  mentionné.  Le  macaque  n'a 
montré  aucune  lésion  et  nous  étions  menacés  de  perdre  défi- 
nitivement le  virus  à  Vienne  et  à  Paris.  Pour  obvier  à  cet 
inconvénient,  nous  avons  inoculé  un  grand  rhésus  avec  du 
virus  du  même  chimpanzé,  prélevé  deux  mois  après  le  début  de 
l'accident  primaire. 

Cette  fois  le  résultat  a  été  positif,  car  19  jours  après 
l'inoculation,  le  rhésus  fut  pris  d'un  accident  primaire  absolu- 
ment typique  et  très  largement  développé  aux  deux  arcades 
sourcilières.  Ce  macaque  nous,  procura  ainsi  le  virus  du  9«  pas- 
sage, renforcé  par  l'organisme  du  chimpanzé.  A  partir  de  ce 
moment  nous  avons  réussi  à  entretenir  une  série  ininterrompue 
de  passages  par  le  rhésus.  Actuellement  nous  sommes  à  notre 
22<*  passage.  Les  inoculations  réussissent  à  coup  sûr  et  sont 
suivies  d'un  accident  primaire  de  plus  en  plus  accusé.  La  peau, 
inoculée  au  scarificateur,  s'enflamme  et  prend  un  aspect  rappe- 
lant l'érisypèle. 

U  est  remarquable  que  la  période  d'incubation  s'est  raccour- 
cie au  fur  et  k  mesure  des  passages.  De  19  jours  qu'elle  était 
au  début,  elle  est  tombée  à  7  jours  seulement.  Voici  les  chif- 
fres indiquant  cette  évolution  :  49,  16,  17,  19,  17,  14,  13,  8,8, 
7,7. 

Ce  virus,  donnant  la  syphilis  avec  une  période  d'incubation 
aussi  courte,  présente  un  grand  avantage  pour  l'étude  expéri- 
mentale de  la  syphilis,  car  il  permet  d'obtenir  des  résultats  en 
8  jours,  au  lieu  d'attendre  comme  d'habitude,  3  à  4  semaines. 
Un  autre  point  important,  concernant  ce  virus  du  rhésus 
est  sa  virulence  pour  les  autres  singes. 

Inoculé  à  des  macaques  javanais  (Mac.  cymyinolgm)^  il  leur 
donne  des  lésions  très  légères  et  de  courte  durée. 

Ainsi  dans  un  cas,  l'accident  primaire  s'est  manifesta  après 
12  jours  d'incubation  pour  guérir  peu  de  jours  après. 

Chez  un  autre  macaque,  l'accident  était  tellement  léger  que 
l'on  pouvait  même  émettre  des  doutes  sur  sa  nature. 
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Mais  ce  qui  est  encore  plus  remarquable,  c'est  Tinocuitë 
absolu  du  virus  de  rhésus  pour  le  chimpanzé. 

Tandis  que  le  virus  du  8«  passage  par  rhésus  a,  ainsi  que 
nous  l'avons  dit  plus  haut,  provoqué  chez  cet  anthropoïde  des 
lésions  très  développées  et  absolument  typiques,  après  le 
11*  passage,  il  s'est  montré  incapable  de  contaminer  le  chim- 
panzé. 

Un  chimpanzé,  largement  inoculé  aux  deux  arcades  sour- 
cilières  avec  du  raclage  de  chancre  du  rhésus  du  11®  passage,  a 
vécu  3  mois  1/2  sans  présenter  la  moindre  lésion  syphilitique. 

Un  rhésus,  inoculé  avec  le  même  virus,  a  présenté  au  bout 
de  19  jours,  un  accident  primaire  très  fort. 

Un  grand  chimpanzé  inoculé  avec  du  virus  de  rhésus  du 
6*  passage  n'a  eu  aucune  manifestation  syphilitique  pendant  les 
17  jours  qu'il  a  vécu  après  le  début  de  l'expérience.  Un  troisième 
chimpanzé  qui  a  reçu  une  très  grande  quantité  de  virus  du 
17*  passage,  est  resté  absolument  indemne  pendant  31  jours. 

L'ensemble  des  faits  que  nous  venons  de  résumer  ne  laisse 
donc  aucun  doute  sur  la  grande  plasticité  du  virus  syphili- 
tique. 

Adapté  à  une  espèce  de  macaques,  il  s'est  fortement  atténué 
vis-à-vis  d'une  autre  espèce  du  même  genre  et  il  est  devenu 
complètement  inoffensif  pour  le  chimpanzé,  cet  animal  le  plus 
sensible  à  la  syphilis. 

L'étude  microscopique  des  lésions  provoquées  par  le  virus 
de  rhésus  a  confirmé  leur  nature  syphilitique. 

M.  Levaditi,  qui  a  fait  l'examen  du  chancre  du  premier  chim- 
panzé sensible,  comme  nous  l'avons  vu,  au  virus  du  8®  pas- 
sage, a  constaté  sur  des  coupes  le  caractère  macrophagique 
de  cette  lésion,  ainsi  que  sa  richesse  en  spirochètes  de  Schaudinn. 
Sur  des  coupes  des  lésions  papuleuses  du  dos,  il  lui  a  été  impos- 
sible de  trouver  ce  microbe.  Mais  il  Ta  rencontré,  bien  qu'en 
petite  quantité  dans  le  chancre  du  rhésus  du  15*  passage. 

Nous  n'avons  pas  inoculé  le  virus  du  rhésus  à  Thomme* 
Mais  son  innocuité  pour  le  chimpanzé  à  partir  du  11®  passage, 
fait  prévoir  qu'il  doit  être  inoffensif  aussi  pour  l'espèce 
humaine. 

Si,  un  jour,  il  était  question  d'un  viru^  atténué,  pouvant  ser- 
vir de  vaccin  pour  l'homme,  le  virus  de  rhésus  ne  devrait  êlre 
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employé  qu'après  quelques  passages  seulement  par  cette  espèce 
de  macaques.  Pour  empêcher  son  atténuation  définitive,  il  y 
aurait  lieu  d'intercaler  entre  plusieurs  passages  par  le  rhésus, 
des  inoculations  aux  chimpanzés. 

Dans  tous  les  «cas,  nous  entretenons  de  cîb  virus  et  nous  en 
continuerons  l'étude. 

Nos  tentatives  pour  obtenir  un  virus  atténua  par  passage 
sur  des  singes  plathyriniens,  n'ont  pas  abouti.  Les  atèles  et  le 
ouistiti,  inoculés  avec  des  virus  de  diverses  origines,  se  sont 
montrés  réfractaires. 

II 

VIRUS   ATTÉNUÉ   TROUVÉ   CHEZ    UN  ÊTRE    HUMAIN 

Les  faits  que  nous  venons  de  communiquer  ne  sont  pas  les 
seuls  capables  de  prouver  l'atténuation  du  virus  syphilitique. 
En  voici  d'autres,  plaidant  dans  le  même  sens. 

Il  y  a  environ  un  an,  un  de  nos  aides-préparateurs,  M.  L... 
qui  nous  secondait  avec  beaucoup  de  zèle  dans  nos  recherches 
expérimentales  sur  la  syphilis,  fut  surpris, pendant  les  vacances, 
de  constater  sur  sa  lèvre  inférieure  une  petite  ulcération  ronde. 
Après  avoir  persisté  pendant  quelques  jours,  cette  ulcération  dis- 
parut sans  provoquer  la  moindre  hypertrophie  ganglionnaire,  ni 
aucun  autre  symptôme  suspect.  Mais  quelque  temps  après  le  retour 
de  M.  L...  à  Paris,  une  ulcération  tout  à  fait  semblable  réapparut 
au  même  endroit.  Examinée  par  M.  le  D'  Salmon  et  par  nous- 
mêmes,  elle  ne  nous  parut  ressembler  en  rien  à  une  lésion 
syphilitique,  de  sorte  que  nous  n'y  attachâmes  pas  d'importance. 
Mais  comme  M.L...,  indemne  jusqu'alors  de  la  syphilis,  mani- 
festait une  grande  inquiétude  au  sujet  de  cette  ulcération,  nous 
pensâmes  que  le  meilleur  moyen  de  le  rassurer  était  de  faire 
un  diagnostic  aussi  précis  que  possible.  Dans  ce  but  nous  ino- 
culâmes avec  le  raclage  de  la  lésion  un  macaque  javanais,  aux 
arcades  sourcilières. 

L'absence  totale  d'adénopathie  ainsi  que  de  tout  autre  signe 
de  la  syphilis  chez  M.  L...,  nous  fit  presque  oublier  l'incident, 
lorsque,  35  jours  après  l'inoculation,  le  macaque  manifesta  aux 
deux  arcades  sourcilières  des  lésions  étendues. 

Il   arrive   assez   souvent   que  l'accident  primaire  chez  les 


Digitized  by 


Google 


790  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

macaques  se  développe  d'une  façon  si  peu  caractéristiq^ie,  que 
Ton  hésite  à  le  prendre  pour  tel.  Tout  autre  était  le  cas  qui  nous 
intéresse.  Les  chancres  des  deux  arcades  sourcilières  présen- 
taient   l'aspect  absolument   typique    chez  les    macaques. 

Rien  que  l'aspect  macroscopique  des  lésions  dénonçait  déjà 
la  nature  syphilitique  de  l'accident.  Pour  plus  de  sûreté,  on  fit 
des  frottis  sur  lesquels  on  constata  de  nombreux  spirilles  de 
Schaudinn. 

Mis  en  cmoi  par  cette  découverte,  notre  aide-préparateur 
consulta  M.  le  professeur  Fournier  afin  de  savoir  s'il  était  néces- 
saire d'instituer  un  traitement  spécifique.  Après  l'examen  le 
plus  minutieux,  l'éminent  syphiligraphe,  sans  la  moindre  hési 
tation,  se  prononça  dafts  un  sens  négatif.  Il  ne  trouva  absolu- 
ment rien  justifiant  le  diagnostic  de  syphilis  et  déconseilla  tout 
traitement.  Seulement,  en  présence  du  résultat  de  l'expérience 
sur  le  macaque,  il  trouva  utile  de  soumettre  M.  L...  aune  obser- 
vation prolongée. 

Eh  bien,  pendant  cette  surveillance  de  plus  de  6  mois, 
notre  aide-préparateur  ne  présenta  aucune  lésion  tant  soit  peu 
suspecte. 

•Nous  nous  sommes  donc  trouvés  en  présence  d'une  obser- 
vation très  intéressante  :  ulcère  de  la  lèvre,  sans  adénopathie, 
non  syphilitique  au  point  de  vue  clinique,  et  cependant  don- 
nant, par  inoculation,  un  accident  primaire  typique.  Avions-nous 
afi'aire  à  un  virus  syphilitique  atténué  ou  bien  à  une  affection 
encore  inconnue,  capable  de  simuler  la  syphilis  expérimentale? 

Hàtons-nous  de  dire  que  toute  supposition  d'une  syphilis 
antérieure  chez  M.  L...  doit  être  absolument  écartée.  Homme 
digne  de  toute  confiance,  il  nous  assura,  de  la  façon  la  plus  for- 
melle, ne  jamais  avoir  eu  cette  maladie.  Son  désespoir  à  la 
vue  des  chancres  des  macaques  ne  fit  que  renforcer  notre 
conviction. 

Dans  le  but  de  nous  éclairer  sur  la  nature  du  virus,  nous 
l'avons  inoculé  à  toute  une  série  de  singes,  appartenant  à 
5  espèces,  parmi  lesquels  3  chimpanzés.  Les  17  singes  :  maca- 
ques javanais,  maïmons  {M.  nemestrinus)^  rhésus,  çercocebus, 
chimpanzés,  eurent  des  lésions  primaires  très  grandes  et  abso- 
lument typiques. 

Aucun  des   3  chimpanzés  n'a  manifesté  d'accidents  secon- 
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daîres,  malgré  que  2  d'entre  eux  aient  vécu  plus  de  2  mois  après 
e  début  du  chancre.  Ce  fait  doit  être  interprété  dans  le  sens 
de  l'atténuation  du  virus  de  M.  L... 

La  période  d'incubation  de  l'accident  primaire  devient  de 
plus  en  plus  courte  dans  les  passages  successifs  par  macaque, 
sans  atteindre  toutefois  la  brièveté  observée  avec  le  virus  du 
rhésus.  La  V^  inoculation  à  un  macaque  javanais  du  virus  de 
l'ulcère  de  la  lèvre  de  M.  L...  fut  suivie  d'un  chancre  après 
35  jours;  dans  les  passages  consécutifs,  le  chancre  apparut  au 
bout  de  22,  19,  et  même  de  14  jours. 

Les  données  que  nous  venons  de  résumer  ne  laissent  aucun 
doute  sur  le  fait  que  l'homme  peut  être  atteint  de  lésions  syphi- 
tiques  atténuées. 

Dans  l'intention  d'établir  si  le  virus  de  cette  affectioÀ  est 
capable  de  vacciner  contre  le  virus  de  la  vraie  syphilis  humaine 
non  atténuée,  nous  avons  soumis  quelques-uns  de  nos  singes 
à  des  inoculations  d'épreuve.  Deux  macaques  javanais,  un  cer- 
cocebus  et  un  maïmon,  ayant  été  d'abord  inoculés  avec  succès 
par  le  virus  de  M.  L...,  ont  été  réinoculés  deux  mois  et  demi  et 
trois  mois  plus  tard  avec  du  virus  de  chancre  syphilitique 
d'homme.  Un  javanais  et  un  maïmon,  inoculés  au  même  endroit 
que  la  première  fois  (arcades  sourcilières),  se  montrèrent  réfrac- 
taires.  Un  cercocebus,  inoculé  trois  mois  après  avoir  reçu  le 
virus  L...,  avec 'du  virus  du  chancre  syphilitique  de  la  verge  d'un 
homme,  a  résisté  aussi  sans  le  moindre  accident. 

La  première  inoculation  avait  été  faite  aux  arcades  sourci- 
hères  et  la  deuxième  à  la  verge.  Les  macaques,  témoins  des 
trois  singes  que  nous  venons  de  mentionner,  furent  pris,  après 
la  période  d'incubation  réglementaire,  de  chancres  syphilitiques 
indubitables.  Quant  au  quatrième  de  nos  singes  éprouvés, 
un  inacaque  javanais,  inoculé  d'abord  aux  arcades  sourcilières 
avec  du  virus  L..  ,  il  manifesta  un  chancre  nettement  développé 
après  l'inoculation  d'épreuve.  Celle-ci  a  été  pratiquée  à  la  verge 
deux  mois  et  demi  après  la  première,  à  un  moment  où  les 
arcades  sourcilières  étaient  encore  envahies  par  des  chancres, 
fortement  développés  à  la  suite  de  l'inoculalion  du  virus  L. 

Malgré  cette  constatation,  le  résultat,  obtenu  sur  les  trois 
autres  singes,  ne  laisse  point  de  doute  sur  le  pouvoir  vaccinal 
du  virus  atténué  de  la  lésion  de  M.  L... 
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Il  ne  peut  y  avoir  qu'une  seule  interprétation  quant  à 
l'origine  de  cette  lésion. 

M.  L...  qui  allait  tous  les  jours  examiner  lep  singes  syphili- 
tiques, a  dû  inconsciemment  s'inoculer  le  virus  simien  à  la 
lèvre.  Ce  virus,  déjà  atténué,  n'a  produit  chez  un  homme  sain 
qu'une  lésion  insignifiante,  non  accompagnée  d'adénopathie  et 
non  suivie  d'accident  secondaire. 

Pour  les  singes,  au  contraire,  ce  même  virus  s'est  montré 
très  virulent,  car  il  provoquait  dans  tous  les  cas  des  chancres 
étendus. 

Ce  fait  constitue  une  nouvelle  preuve  de  l'origine  simienne 
du  virus  L... 

M.  L...  était-il  vacciné  contre  ce  virus  humain?  Ce  que  nous 
savons  sur  la  syphilis  expérimentale  permet  de  le  supposer. 
Cependant  M.  L...  ne  jugea  pas  à  propos  de  tenter  l'épreuve  et 
de  se  laisser  inoculer  avec  du  virus  humain.  Ce  refus  nous  a 
paru  une  nouvelle  preuve  que  M.  L...  n'avait  pas  été  atteint 
antérieurement  de  syphilis  humaine. 

11  est  permis  de  supposer  que  le  virus  L...,  qui  provoque  chez 
l'homme  des  lésions  si  faibles,  est  capable,  contrairement  à  ce 
que  nous  avons  conclu  pour  le  virus  du  rhésus,  de  servir  de 
vaccin  contre  la  syphilis. 

Dans  tous  les  cas,  les  faits  établis  dans  ce  chapitre  démon- 
trent que  les  personnes  qui  manient  beaucoup  de  syphilis  expé- 
rimentale, ne  sont  pas  des  sujets  de  choix  pour  les  expériences 
sur  l'efficacité  des  mesures  prophylactiques  contre  la  syphilis. 
•  En  effet,  elles  peuvent  s'inoculer,  à  leur  insu,  le  virus  des  singes 
en  manipulant  ces  animaux,  toujours  agités  et  difficiles  à  domp- 
ter, et  contracter  peut-être,  sans  s'en  douter,  J'inocuité  contre  la 
syphilis. 

III 

EFFET  SUR  l'oRC.ANISME  HUMAIN  DU  VIRUS  ATTÉNUÉ  PAR  LES  SINGES 

Les  données,  réunies  dans  les  deux  chapitres  précédents,  ne 
laissent  pas  de  doute  sur  la  possibilité  d'atténuer  le  virus  syphi- 
litique;  malgré  cela  npus  croyons  utile  de  communiquer  quel- 
ijues  autres  faits  qui  renforcent  cette  conclusion. 

Il  y  a  environ  un  an,  le  30  août  1905,  nous  avons  inoculé  à 
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une  personne  âgée  de  79  ans,  compatriote  de  l'un  de  nous,  du 
virus  de  passage  de  singe.  L'inoculation  a  été  pratiquée  à  l'avant- 
bras  avec  un  vaccino-style,  à  l'instar  d'une  vaccination  jenne- 
rienne.  Voici  l'histoire  du  virus  que  nous  avons  employé  : 
Retiré  d'un  chancre  syphilitique  de  la  verge  humaine,  à  la  fin 
de  1904,  le  virus  a  été  inoculé  à  2  papions  (Cynocephalus 
Sphinx).  L'accident  primaire  de  ces  singes  a  servi  à  faire  2  pas- 
sages par  des  chimpanzés  et  2  autres  passages  par  des  bonnets 
chinois  {Mac.sinicus).  C'est  le  virus  d'un  de  ces  derniers  qui  a 
servi  pour  notre  expérience.  Le  virus  employé  a  donc  subi 
5  passages  par  l'organisme  simien. 

Ce  même  virus  a  été  inoculé  le  même  jour  aux  deux  arcades 
sourcilières  d'un  chimpanzé  et  d'un  macaque  bonnet  chinois 
{Mac.  sinicus). 

Tandis  que  le  chimpanzé,  après  une  période  de  23  jours, 
contracta  un  accident  primaire  typique,  accompagné  d'une  forte 
adénopathie  régionale  des  deux  côtés  de  la  tête  et  que  le  maca- 
que présenta;  après  31  jours,  un  petit  chancre  au  point  d'inocu- 
lation, la  personne  inoculée  ne  manifesta  que  des  lésions  tout 
à  fait  insignifiantes.  Il  se  développa  en  deux  points,  sur  trois 
inoculés,  deux  petites  papules  proéminentes  de  couleur  rose 
brunâtre. 

Apparues  12  jours  après  l'inoculation,  ces  papules  ne  s'étaient 
jamais  ulcérées  ni  recouvertes  de  croûtes.  L'inflammation,  faible 
dès  son  début,  se  calma  après  peu  de  jours,  mais  la  disparation 
des  papules  ne  se  fit  que  plusieurs  semaines  plus  tard.  Pendant 
tout  le  temps  que  dura  l'observation,  c'est-à-dire  environ  un  an, 
il  ne  se  manifesta  pas  la  moindre  adénopathie,  ni  de  la  région 
voisine  du  point  inoculé,  ni  à  aucun  autre  endroit  du  corps.  U  ne 
se  développa  non  plus  aucune  lésion  attribuable  à  la  syphilis, 
sauf  les  deux  papules  décrites. 

Puisque  la  personne,  qui  a  voulu  se  soumettre  à  l'expérimen- 
tation, affirme  n'avoir  jamais  eu  la  syphilis  et  que  l'on  n'a 
relevé  chez  elle  aucune  trace  de  cette  affection,  on  peut  join- 
dre son  observation  aux  autres  pour  démontrer  l'atténuation, 
vis-à-vis  de  l'homme,  du  virus  de  la  syphilis  par  passages  sur 
des  singes  inférieurs. 

Les  lésions,  incomparablement  plus  faibles  chez  la  personne 
inoculée  que  chez  le  chimpanzé,  indiquent  que  les  singes  anthro- 
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poïdes  sont  plus  sensibles  au  virus  des  macaques  que  l'espèce 
humaine.  Ceci  n'a  rien  d'étonnant,  car  Thomme  est  plus  distant 
des  macaques  que  le  chimpanzé. 

Nous  croyons  que  les  faits  que  nous  avons  réunis  fournissent 
des  éléments  d'une  méthode  de  vaccination  contre  la  syphilis. 

Jusqu'à  présent,  il  a  été  impossible  d'obtenir  une  vaccina- 
tion à  l'aide  du  virus  syphilitique  tu^  ou  modifié  par  des  agents 
physiques  ou  chimiques  :  nous  avons  donc  été  forcés  d'essayer 
les  vaccins  vivants.  Or,  comme  il  est  bien  démontré  que  les 
singes  inférieurs  atténuent  le  virus  syphilitique,  on  envisage  la 
possibilité  d'employer  le  virus  atténué  dans  un  but  de  prophy- 
laxie. Il  faudrait  d'abord  établir  quel  nombre  de  passages  est 
nécessaire  pour  fournir  le  meilleur  vaccin.  Dans  lé  cas  où  le  virus 
serait  trop  affaibli,  on  le  renforcerait  en  l'inoculant  à  un  chim- 
panzé. Seulement,  il  ne  faudrait  pas  atténuer  le  virus  au  point 
de  le  rendre  inefficace  pour  les  anthropoïdes,  ainsi  que  cela  est 
arrivé  pour  le  virus  de  rhésus. 

On  pourrait  objecter  contre  cette  méthode,  que  la  plupart 
des  singes  en  captivité  deviennent  tuberculeux.  Cela  est  vrai 
lorsque  la  tuberculose  existe  chez  les  personnes  qui  soignent  ces 
animaux,  ou  que  l'on  les  nourrit  de  lait  non  bouilli,  ou  lorsqu'on 
introduit  dans  la  cage  des  singes  déjà  tuberculeux. 

Nous  avons  éliminé  ces  causes  de  contamination  et  les  singes 
tuberculeux  ont  été  très  rares  dans  notre  singerie,  malgré  le 
grand  nombre  d'animaux  qui  y  ont  séjourné  pendant  long- 
temps. Du  reste,  il  serait  facile,  à  l'aide  de  la  tuberculine,  de 
s  assurer  de  la  santé  des  singes  fournisseurs  du  vaccin . 

Bien  entendu  il  ne  viendra  à  l'idée  de  personne  de  proposer 
comme  mesure  générale  la  vaccination  anti-syphilitique,  dont 
on  ne  connait  pas  encore  l'effet  à  longue  échéance. 

Mais  il  est  une  catégorie  de  personnes  qui  pourraient  en 
tirer  bénéfice:  ce  sont  les  prostituées,  au  début  de  leur  carrière. 
En  se  faisant  vacciner,  elles  ne  risqueraient  rien,  car  à  bien  peu 
d'exceptions  près,  elles  prennent  la  terrible  maladie.  L'inocula- 
tion préventive  se  ferait  de  préférence  aux  bras,  ce  qui  permet- 
trait d'éviter  les  contagions  pendant  l'évolution  du  vaccin. 
Autant  qu'il  est  permis  d'en  juger  à  l'heure  actuelle,  les  virus 
atténués  ne  provoquent  pas  d'accidents  secondaires. 

Les   vaccinations    anti-syphilitiques  pourraient   aussi  être 
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« 

utilisées  dans  la  lutte  contre  la  syphilis  extra  génitale,  si  répan- 
due encore  dans  certains  pays,  comme  la  Russie,  où  les  enfants 
contractent  la  maladie  auprès  de  leurs  parents  ou  en  jouant 
avec  d'autres  enfants  déjà  contaminés. 

IV 

FROPHTLAXIE  DE  LA   SYPHILIS  A  L*AIDE  DE  POMMADE  A  BASE  DE  MERCURE 

Bien  que  le  principe  de  l'atténuation  du  virus  de  la  syphilis 
soit  acquis,  il  reste  néanmoins  encore  beaucoup  à  faire  avant 
qu'une  vaccination  anti-syphilitique  soit  pratique.  Ceci  est  une 
des  raisons  pour  lesquelles  nous  avons  recherché  une  méthode 
de  prophylaxie  facile  et  sans  danger. 

Dans  deux  publications  faites  depuis  un  an',  M.  le  D'  Roux 
et  moi,  nous  avons  communiqué  des  données,  desquelles  il 
résulte  que  l'application  des  pommades  à  base  de  mercure, 
faite  un  certain  temps  après  V  inoculation  du  virus,  empêche  toute 
éclosion  de  la  syphilis,  sans  produire  la  moindre  action  vacci 
nale. 

A  propos  de  notre  communication  à  l'Académie  de  Méde- 
cine, M.  HcUlopeau  nous  a  objecté  que,  dans  les  expé- 
riences de  M.  Neisser,  l'application  de  la  pommade  au  calomel  à 
ses  singes  était  restée  quelquefois  sans  effet.  Or,  d'après  la 
communication  de  ce  célèbre  vénérologiste  allemand  au  Congrès 
de  Dermatologie  de  Berne,  en  septembre  dernier,  la  pommade 
employée  par  lui  ne  contenait  que  10  0/0  de  calomel,  au  lieu  de 
25  0/0  à  33  0/0,  comme  celle  dont  nous  nous  servons  dans  nos 
expériences.  Il  n'y  a  donc  aucune  contradiction  entre  nos  résultats 
et  ceux  du  professeur  Neisser.  Il  est  même  inutile  d'insister  sur  la 
différence  dans  la  méthode  d'inoculation,  queTon  supposait  être 
plus  profonde  dans  les  expériences  du  savant  de  Breslau  que 
dans  les  nôtres.  Pour  ce  qui  nous  concerne,  nous  introduisions 
le  virus  syphilitique  non  seulement  à  la  surface  du  derme,  mais 
aussi  dans  sa  profondeur,  par  le  procédé  de  Finger  et  Land- 
steiner. 

Dans  tous  les  eas,  nos  inoculations  étaient  incomparable- 
ment plus  violentes,  plus  profondes  et  plus  nombreuses  que 

1.  Annalei  de  V Institut  Pasteur,  1905.  p.  683.  —  Bulletin  de  V Académie  de 
Médecine,  8  mai  1906. 


Digitized  by 


Google 


796  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

celles  que  subit  rhomme  dans  les  conditions  ordinaires  où 
il  contracte  la  syphilis.  Nous  pensons  donc  qu'il  est  inutile  de 
faire  des  inoculations  plus  profondes  qus  celles  que  nous  avons 
pratiquées. 

De  nouvelles  expériences  faites  par  nous  ne  servent  qu'à 
confirmer  nos  résultats  antérieurs. 

Dans  le  but  d'établir  si  les  pommades,  contenant  moins  de 
calomel  que  celles  que  nous  avons  employées  autrefois,  étaient 
tout  aussi  efficaces,  nous  avons  inoculé  cinq  papions  (Cynoce- 
phalus  sphinx)  aux  arcades  sourcilières  avec  du  virus  de  chan- 
cre syphilitique  d'homme.  Une  heure  après,  deux  de  ces  singes 
ont  été  frictionnés,  aux  parties  inoculées,  avec  une  pommade 
contenant  0,1  de  colomeLet  0,9  de  lanoline  et  deux  autres 
papions  avec  de  la  pommade  avec  un  cinquième  de  calomel. 
Le  cinquième  papion  était  gardé  comme  témoin. 

Des  quatre  singes  traités,  un  mourut  avant  la  fin  de  l'expé- 
cience,  tandis  que  les  trois  autres  furent  pris,  après  la  fin  de  la 
période  d'incubation  n'^glemen taire,  de  chancres  syphilitiques 
incontestables. 

Notamment  deux  de  ces  papions  accusèrent  des  lésions  très 
développées. 

Cette  expérience  nous  montre  quç,  pour  être  efficace,  la 
pommade  doit  contenir  au  moins  un  quart  de  calomel.  Nous 
pensons  qu'il  vaut  encore  mieux  employer  la  pommade  au 
tiers,  ainsi  que  nous  l'avons  fait  dans  la  plupart  de  nos  expé- 
riences. D'un  côté,  il  résulte  des  faits,  que  nous  venons  de  com- 
muniquer, que  l'effet  de  la  pommade  est  dû  au  calomel  et  non 
à  la  lanoline,  puisque  les  pommades,  qui  contiennent  cette  der- 
nière en  plus  grande  quantité  n'accusent  aucune  action  préven- 
tive. Nous  n'aurions  jamais  insisté  sur  ce  fait  si  l'on  n'avait 
pas  prétendu  que  c'est  la  lanoline  et  non  le  calomel  qui, 
agit  dans  la  pommade. 

Dans  une  autre  expérience,  trois  macaques  javanais  ont  été 
inoculés  aux  arcades  sourcilières  avec  du  virus  de  chancre 
induré,  provenant  de  deux  hommes  syphilitiques.  Deux  de  ces 
animaux  ont  été  traités,  une  heure  après  l'inoculation,  avec  de  la 
pommade  au  calomel  au  tiers,  en  appliquant  simplement  la 
pommade  aux  endroits  inoculés.  Tandis  que  le  troisième 
macaque,  non  traité,  montrait  après  25  jours  d'inoculation,  un 
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accident  primaire  très  développé,  les  deux  premiers  ont  été 
gardés  en  observation  pendant  plusieurs  mois  sans  présenter 
la  moindre  lésion. 

Les  expériences  sur  l'action  préventive  chez  les  singes,  des 
pommades  à  base  de  mercure,  sont  assez  nombreuses  et  suffi- 
samment concluantes  pour  qu'on  puisse  baser  sur  elles  une 
prophylaxie  de  la  syphilis.  Kous  les  avons  étendues  à  Thomme 
sur  les  instances  réitérées  de  M.  Maisonneuve,  étudiant  de  méde- 
cine en  train  de  passer  ses  examens  de  doctorat. 

Nous  nous  sommes  décidés  à  pratiquer  sur  lui  l'inoculation 
du  virus  syphilitique,  suivie  de  friction  avec  la  pommade  au 
calomel  au  quart.  Cette  expérience  a  été  communiquée  par 
M.  Rofix  et  moi  à  l'Académie  de  médecine  de  Paris  et  relatée 
avec  plus  de  détails  dans  la  thèse  de  M.  Maisonneuve^ 

Nous  ne  la  mentionnons  que  pour  dire  qu'elle  a  confirmé 
les  résultats  obtenus  sur  des  singes,  car  M.  Maisonneuve  a  été 
préservé  par  la  pommade  contre  le  virus,  prélevé  sur  deux 
chancres  syphilitiques  et  inoculé  à  la  verge  avec  le  scarificateur 
en  6  endroits. 

Dans  cette  expérience,  le  virus  a  été  introduit  en  quantité 
certainement  beaucoup  plus  grande  et  d'une  façon  plus  violenle 
que  dans  les  cas  de  contamination  naturelle. 

Les  membres  du  jury  de  la  thèse  de  M.  Maisonneuve  ont 
contesté  l'importance  de  son  expérience,  insistant  sur  ce  fait 
qu'elle  était  unique. 

Ils  n'ont  pas  tenu  compte  de  ce  qu'elle  est  venue  s'ajouter 
à  toute  une  série  d'expériences  sur  les  animaux  qui,  à  elles 
seules,  étaient  suffisantes  pour  justifier  l'emploi  prophylac- 
tique des  pommades  à  base  de  mercure.  M.  le  professeur Gaw- 
cher  a  cité,  pendant  la  soutenance  de  la  thèse,  un  cas  de  sa  clien- 
tèle dans  lequel  la  pommade  au  calomel  n'aurait  pas  empêché 
l'éclosion  de  la  syphilis.  Seulement,  il  n'a  donné  aucun  rensei- 
gnement sur  ce  cas  et  il  ne  nous  a  pas  été  possible  d'en 
obtenir  d'autres.  11  n'est  donc  pas  possible  de  le  discuter.  Par- 
contre,  nous  avons  trouvé  dans  la  littérature  un  autre  exemple, 
relaté  par  le  docteur  Crépet  d'une  façon  très  précise,  dans  lequel 
la  pommade  au  calomel  a  exercé  son  action  préventive. 

Il  s'agit  d'un  homme  qui  a  été  pris  de  soupçons  au  sujet  de 

1.  Expérimentation  sur  la  prophylaxie  de  la  syphilis.  Paris,  Steinheil,  1906. 
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la  santé  d'une  femme,  aussitôt  après  avoir  eu  des  rapports  avec 
elle.  Sorti  sous  quelque  prétexte  avec  promesse  de  retour,  il 
ramena  le  médecin  qui  constata  chez  la  jeune  femme  la  syphi- 
lis secondaire  floride  avec  des  plaques  muqueuses  à  la  vulve  et 
et  dans  la  bouche.  Le  docteur  Crépet  fit,  une  heure  et  demie  après 
la  possibilité  du  contage,  une  friction  de  dix  minutes  sur  les 
organes  génitaux  de  l'homme  avec  une  pommade  au  précipité 
jaune  à  1/30. 

11  pratiqua  de  même  des  frictions  sur  les  lèvres,  le  fit  se  gar- 
gariser et  brosser  les  dents  à  la  liqueur  Van  Stoieten. 

Les  petites  érosions  légères  de  la  bouche  furent  cautérisées 
au  nitrate  d'argent.  A  partir  du  lendemain,  le  docteur  fit  faire 
pendant  six  semaines  des  frictions  quotidiennes  sur  le  gland  et 
le  prépuce  avec  de  l'onguent  napolitain. 

En  plus,  M.  Crépet  ordonna  le  traitement  mercuriel  interne 
avec  du  protoiodure  de  mercure. 

L'observation,  prolongée  pendant  trois  mois,  «  n'a  révélé 
aucune  manifestation  syphilitique  muqueuse,  cutanée  ou  isran- 
glionnaire  »  chez  le  sujet  en  question. 

Le  cas  date  du  mois  de  mai  dernier.  Nous  pensons  que  si 
M.  le  docteur  Crépet  avait  connu  l'expérience  de  M.  Maison- 
neuve^  qui  n'a  été  publiée  qu'en  mai,  il  aurait  simplitié  le  traite- 
ment préventif  que  lui-même,  du  reste,  trouve  «  exagéré  ». 
D'un  autre  côté,  il  est  à  signaler  que  la  pommade  employée  par 
lui,  contenant  beaucoup  moins  de  mercure  que  la  nôtre,  il  était 
tout  naturel  d'en  faire  un  usage  plus  prolongé. 

Tout  récemment  nous  avons  eu  connaissance  d*un  deuxième 
cas  d'emploi  préventif  de  pommade  à  base  de  mercure,  que 
nous  devons  à  l'obligeance  de  M.  le  docteur  Picqmt,  de  Sens.  Au 
début  du  mois  de  juin  dernier,  un  jeune  homme  de  ses  amis 
intimes  lui  confia  son  inquiétude. 

Il  avait  passé  la  nuit  chez  une  femme,  et  le  matin,  au  réveil, 
il  avait  constaté  une  érosion  sur  la  verge.  Il  s'en  plaignit  à  la 
femme  qui  lui  dit  :  «  Moi  aussi  j'ai  des  boutons  aux  parties  géni- 
taies  et  mal  à  la  gorge.  »  Elle  ignorait  la  nature  de  son  mal. 

Ce  même  matin,  vers  8  h.  1/2,  le  docteur  Picqueta,  constaté, 
chez  son  jeune  ami  l'existence  d'une  petite  érosion,  donnant 
l'impression  d'une  petite  vésicule  d'herpès  rompue,  érosion 
siégeant  au  niveau  du  sillon  balano-préputial. 
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Le  même  jour,  avant  midi,  le  jeune  homme  fait  examiner  sa 
compagne  de  la  nuit  précédente  et  M.  Picquet  trouve  :  à  la  vulve 
des  plaques  muqueuses  typiques,  dans  la  gorge  d'autres  plaques 
muqueuses,  des  adénopathies  multiples,  signes  d'une  syphilis 
évidente  et  éminemment  contagieuse 

A  4  heures  de  l'après-midi,  sur  les  conseils  de  M.  Picquet^ 
le  jeune  homme  se  frictionne  la  verge  avec  la  pommade  au 
calomel  au  quart,  achetée  sur  ordonnance  dans  une  pharmacie. 
La  verge  reste  48  heures  enduite  de  pommade. 

Le  jeune  homme  est  resté  absolument  indemne  de  toute 
affection  syphilitique.  M.  le  docteur  Picquet^  qui  le  connaît 
depuis  longtemps  d'une  façon  très  intime,  assure  que  son  ami 
n'a  jamais  eu  ni  la  syphilis  acquise,  ni  la  syphilis  héréditaire. 

Cette  expérience,  d'après  M.  Picqtiet^  peut  être  comparée  à 
à  une  expérience  de  laboratoire.  11  est  très  probable  que,  sans 
application  préventive  de  la  pommade,  la  plaie  de  la  verge 
(érosion  d'herpès  dans  le  cas  actuel)  aurait  pu  servir  de  porte 
d'entrée  au  virus  syphilitique. 

En  dehors  des  considérations  scientifiques,  on  a  déclaré  que 
l'emploi  préventif  des  pommades  à  base  de  mercure  était  immo- 
ral, comme  capable  d'augmenter  le  nombre  des  rapports  extra- 
conjugaux.. Mais,  puisque  tous  les  moyens  de  prophylaxie 
morale  n'ont  pas  empêché  la  grande  extension  de  la  syphilis  et 
la  contamination  de  tant  d'innocents,  ce  qui  est  immoral  c'est 
de  restreindre  les  moyens  de  lutte  contre  ce  fléau.  De  même 
que  le  médecin  n'hésite  pas  à  traiter  un  syphilitique  ayant  con- 
tracté la  maladie  après  un  rapport  extraconjugal  et  ne  le  laisse 
pas  devenir  tertiaire  à  titre  d'épouvantail,  pour  servir  de  leçon 
morale,  de  même  l'hygiéniste  fait  son  possible  pour  empêcher 
le  mal  par  tous  les  moyens  que  lui  fournit  la  science. 

Pour  résumer,  nous  pouvons  conclure  que  l'étude  expéri- 
mentale de  la  syphilis  a  démontré  l'atténuation  du  virus  de  la 
syphilis  par  lorganisme  des  singes  inférieurs,  et  qu'elle  permet 
d'espérer  dans  l'avenir  une  vaccination  contre  cette  maladie; 
dès  à  présent  elle  a  prouvé  que  l'emploi  de  pommades  à  base 
de  mercure  est  un  moyen  de  prophylaxie  antisyphilitique. 

Note  additionnelle.  Après  avoir  rédigé  les  lignes  précédentes,  nous  avons 
pris  connaissance  de  deux  articles  tout  récents,  dans  lesquels  il  est  question 
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de  la  pommade  au  calomel.  Dans  l'un  d'eux,  M.  Lévy-Bing  (Ann.  des  malad. 
vénériennes,  septembre  4906,  p.  119)  communique  le  cas  d'insuccès  auquel 
aTait  fait  allusion  M.  Gaucher  lors  de  la  soutenance  de  la  thèse  de  M.  Mai- 
sonneuve.  Dans  un  autre  article,  M.  Gaucher  (Ibid.,  octobre  4906,  p.  220) 
raconte  l'histoire  d'un  médecin  qui  contracta  la  syphilis  malgré  les  frictions 
préventives  avec  la  pommade  au  calomel  au  tiers.  Les  données,  commu- 
niquées au  sujet  de  ces  deux  exemples,  sont  trop  incomplètes  pour  être 
discutées  d'une  façon  précise.  Ainsi,  dans  le  second  cas,  il  est  question  de 
trois  rapports  sexuels  dans  l'espace  de  deux  semaines,  suivis  de  l'emploi  de 
la  pommade.  L'accident  primaire  a  débuté  27  jours  après  le  premier  de  ces 
contacts.  Or,  l'incubation  de  la  syphilis  étant  quelquefois  beaucoup  plus 
longue  (nous  l'avons  vue  dans  nos  expériences  aller  jusqu'à  56  jours),  il  est 
impossible  d'établir  si  l'infection  ne  date  pas  de  rapports  plus  éloignés  que 
ceux  qui  ont  été  suivis  de  l'emploi  de  la  pommade. 

Dans  tous  les  cas,  des  observations,  môme  faites  d'une  façon  complète, 
ne  peuvent  nullement  infirmer  les  résultats  des  expériences  dont  les  condi- 
tions sont  précisées  d'une  façon  incomparablement  supérieure. 

L'opinion  de  M.  Gaucher  qu'il  n'y  a  que  les  cas  «  positifs  »  qui  comptent 
dans  une  recherche  scientifique,  ne  peut  être  acceptée.  Autrement,  il  faudrait 
admettre  que  les  vaccinations  antirabiques  ou  autres  sont  inefficaces,  car  11 
existe  aussi  des  cas  où,  malgré  elles,  la  maladie  peut  éclater.  On  peut  en 
dire  autant  pour  la  prophylaxie  des  fièvres  palustres,  avec  la  quinine,  la 
sérothérapie  préventive  de  la  diphtérie,  etc. 

Quant  à  l'exemple,  cité  par  M.  Léty-Bing,  d'une  personne  ayant  pris  la 
syphilis  secondaire,  malgré  l'emploi  préventif  du  sublimé,  nous  pouvons 
nous  abstenir  de  le  discuter,  d'autant  plus  qu'il  s'agit  d'un  antiseptique  dont 
l'emploi  s'est  montré  aussi  inefficace  dans  nos  expériences,  et  que  nous 
n'avons  jamais  recommandé. 
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Par  Maurice  NICOLLE 

(Fin.) 


MORVE  EXPÉRIMENTALE  ET  MALADIES  «  SPONTANÉES  >. 
DES    COBAYES 

Nous  ne  parlerons  guère  ici  que  de  la  pseudo-tuberculose  et 
de  la  «  maladie  du  nez  »  des  cobayes,  affections  dont  nous  avons 
déjà  fait  mention  à  plusieurs  reprises. 

PSEUDO-TUBERCULOSE 

Elle  a  sévi,  avec  une  fréquence  excessive,  pendant  plus  de 
deux  ans  chez  les  animaux  qui  nous  servaient  pour  nos 
recherches  et  celles-ci  s'en  sont  gravement  ressenties.  Elle 
apparaît  encore,  de  temps  en  temps,  sous  forme  sporadique. 
Nous  ne  rappellerons  point  les  caractères,  bien  connus,  du 
microbe  de  Malassez  et  VignaL  Mentionnons,  simplement, 
quelques  détails  morphologiques,  susceptibles  de  rendre  son 
diagnostic  très  facile.  Le  bacille  de  la  pseudo-tuberculose  offre, 
dans  les  cultures  et  les  produits  pathologiques,  un  pléomor- 
phisme  aujourd'hui  classique,  mais  dont  les  éléments  n'ont 
peut-être  pas  été  suffisamment  caractérisés.  On  sait,  il  est  vrai, 
que  la  majorité  des  germes,  trapus  et  disposés  en  diplo,  affec- 
tent la  forme  d'une  ellipse  à  petit  bout  dirigé  vers  le  point  de 
jonction  des  deux  bactéries  associées;  on  a  moins  insisté  sur 
ce  fait  qu'un  certain  nombre  d'autres  germes,  plus  trapus  encore, 
ont  des  extrémités  presque  carrées;  enfin,  tout  en  indiquant  la 
fréquence  assez  grande  des  vacuoles  chez  les  microbes  de  M 
et  F,  on  n'a  pas  dit  que  ces  vacuoles  leur  imprimaient  souvent 
une  physionomie  typique.  Lorsque  Ton  teinte  les  cultures  ou 
produits  pathologiques  par  des  solutions  qui  ne  surcolorent  pas^ 
on  aperçoit,  en  effet,  çà  et  là,  plus  ou  moins  abondants  selon 
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les  cas,  des  groupes  de  deux  bactëries  semblant  dessiner,  par 
leur  réunion,  un  minuscule  nœud  de  ruban.  Cette  apparence^ 
absolument  pathognomonique  ^  résulte  de  la  présence  d'une 
vacuole  demeurée  invisible,  à  la  périphérie  de  chacun  des 
individus.  Mentionnons  encore  la  croissance  rapide  des  cultures, 
leur  richesse  et  leur  aspect  argenté  sur  notre  gélose  à  la 
pomme  de  terre;  lors  des  ensemencements  en  strie,  le  dépôt 
bactérien  présente,  de  plus,  une  périphérie  festonnée  assez 
caractéristique. 

La  pseudo-tuberculose  reconnaît  presque  toujours,  selon 
nous,  une  origine  digestive.  Elle  peut  affecter  les  quatre  formes 
suivantes,  dont  les  deux  premières  ne  paraissent  pas  avoir  été 
décrites  jusqu'ici. 

Forme  latente.  —  Dans  ce  type  clinique,  impossible  à 
soupçonner  en  dehors  des  épidémies,  les  animaux  succombent 
rapidement,  sans  que  Ton  relève  d'altérations  spéciales  lors  de 
l'autopsie;  mais  les  viscères  abdominaux  (foie,  rate)  fournissent 
des  cultures  positives. 

Forme  biliaire.  — Ici,  le  virus  se  cantonne  dans  les  grosses 
voies  biliaires  et  notamment  dans  la  vésicule.  Celle-ci,  parfois 
distendue,  offre  une  apparence  bosselée;  sa  surface  est  semée 
de  taches  laiteuses  plus  ou  moins  confluentes  et  ses  parois  con- 
tiennent des  tubercules,  ordinairement  petits  et  en  voie  de  sclé- 
rose. La  bile  est  souvent  remplacée  par  un  magma  tantôt  cail- 
lebotté,  tantôt  caséopurulent. 

Forme  ganglionnaire  (mésentérique).  —  Deux  ou  trois  des 
glandes  du  mésentère  se  prennent  et  se  tuméfient  assez  fré- 
quemment, au  point  de  devenir  perceptibles  in  vivo  à  une 
période  précoce  de  la  maladie.  On  ne  rencontre  pas  d'autres 
lésions. 

Forme  classique.  —  Nodules  de  dimensions  variées  dans  les 
viscères  abdominaux,  rarement  dans  les  poumons.  Adénopathie 
mésentérique.  concomitante,  dans  un  certain  nombre  de  cas; 
adénopathies  bronchique  et  médiastine  peu  communes;  adéno- 
pathie cervicale  exceptionnelle. 

Lorsque,  chez  un  cobaye  inoculé  de  morve,  la  pseudo-tubercu- 
lose (préexistante  ou  consécutive)  se  traduit  uniquement  par 
des  granulations  abdominales  et  —  comme  cela  arrive  souvent 
—  par  des  granulations  spléniques  seules,  l'observateur  non  pré- 
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venu  commettra  fatalement  une  erreur  de  diagnostic,  s'il  ne 
pense  pas  à  faire  des  cultures.  L'observateur  averti  ne  com- 
mettra point  cette  erreur  et  pourra  même  reconnaître,  sans  trop 
de  mal,  la  coe^cistence,  non  rare,  des  deux  infections,  avec 
leurs  granulomes  propres,  dans  le  parenchyme  splénique.  Pour 
faciliter,  en  pareil  cas,  la  besogne  des  chercheurs,  nous  dirons 
que  les  nodules  pseudo-tuberculeux  se  distinguent  par  leur 
volume  généralement  assez  grand,  leur  couleur  blanc  sale,  leur 
surface  bombée  quand  ils  siègent  sous  les  séreuses  et  leur  con- 
tenu uniformément  caséeux.  Au  contraire,  les  nodules  morveux 
se  montrent  habituellement  plus  petits,  offrent  un  ton  jaunâtre 
ou  jaune  rosé,  demeurent  aplatis  lorsqu'ils  occupent  une  situa- 
tion superficielle  et  apparaissent  caséo-purulents  à  la  coupe 
(cette  dernière  particularité  n'est  facile  à  apprécier  que  sur  de* 
granulations  d'un  certain  volume). 

Nous  devons  maintenant  indiquer,  d'après  nos  observations, 
la  façon  dont  la  pseudo-tuberculose  et  la  morve  s'influencent 
l'une  l'autre.  .Voici  comment  cette  action  mutuelle  s'est  pré- 
sentée à  nous.  En  temps  d'épidémie  pseudo-tuberculeuse,  on 
peut  diviser  les  animaux  en  deux  groupes  :.  les  malades  et  les 
suspects.  Pour  les  premiers ^  le  diagnostic  est  certain  quand  il 
existe  des  ganglions  mésentériques,  appréciables  à  la  palpation, 
ou  des  ganglions  cervicaux,  pathognomoniques.  Il  est  quasi 
certain,  s'il  s'agit  de  cobayes  maigres  à  «  vcnlre  mou  »  et  à 
«  rachis  en  lame  de  couteau  »,  que  ces  signes  se  manifestent 
lors  de  l'arrivée  des  sujets  ou  après  quelques  jours  d'observa- 
tion; l'autopsie  ne  tarde  d'ailleurs  pas  à  montrer,  dans  l'immense 
majorité  des  cas,  que  l'on  ne  s'élait  point  trompé.  Les  animatiço 
déjà  malades  ont  été,  bien  entendu,  exclus  de  nos  recherches. 
Nous  avons  voulu  voir,  cependant,  comment  ils  supporteraient 
les  inoculations  morveuses.  Ils  ont  paru  les  supporter  ordinaire- 
ment plus  mal  que  les  cobayes  neufs,  ce  qui  n'a  rien  d'étonnant; 
mais  ce  qui  nous  a  surpris,  ça  a  été  de  constater  que,  dans  cer- 
taines conditions  expérimentales,  la  pseudo-tuberculose  spontanée 
peut  vacciner  contre  la  morve.  Exemple,  le  cas  suivant. 

Un  cobaye  mâle  (G50  grammes),  offrant  des  paquets  de  ganglions  cervi- 
caux pseudo-tuberculeux,  reçoit  10-^  (virus  C)  dans  le  péritoine.  (Un 
témoin  meurt  en  30  jours,  avec  les  lésions  classiques)  :  aucun  effets  On 
«crifie  l'animal,  dont  l'état  général  n'est  pas  mauvais,  npr^'s  50  jours.  A 
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Tautopsie  :  ganglions  cervicaux  flbro-punilents  (culture  positive)  ;  pseudo- 
tuberculose très  marquée  du  foie  el  de  la  rate  (culture  positive)  :  appareil 
génital  indemne. 

D'après  quelques  auteurs,  les  animaux  pseudo-tuberculeux 
sont  hypersensibles  à  la  tuberculine;  nous  en  avons  vu  réagir  à 
la  malléine  et  surtout  aux  bacilles  morveux  morts. 

Occupons-nous,  à  présent,  de  la  seconde  catégorie  de  sujets, 
les  suspects,  dont  on  est  parfois  obligé  de  se  servir  quand  même, 
pour  ne  point  interrompre  complètement  ses  études.  Parmi  eux, 
la  plus  grande  partie  sont  déjà  porteurs  de  lésions  minimes  ou 
bien  hébergent  les  bacilles  pathogènes  dans  leur  tube  digestif. 
On  conçoit  que,  chez  ce  dernier  groupe  de  cobayes,  les  germes 
doivent  souvent  franchir  les  «  barrières  épithéliales  »  et  ne  sont 
alors  détruits  à  temps  que  si  l'organisme  jouit  de  sa  résis- 
tance normale.  La  majorité  de  nos  animaux  sains  d'apparence 
se  trouvait  donc  soit  en  état  dlnfection  latente^  soit  en  état 
d'infection  virtuelk.  Comment  les  uns  et  les  autres  ont-ils  sup- 
porté les  injections  de  bacilles  morveux,  vivants  ou   morts? 

L'administration  d'une  dose  mortelle  de  virus  a  déterminé 
habituellement  chez  eux  le  développement  ou  le  réveil  de  la 
pseudo-tuberculose  à  un  moment  variable  de  l'infection  mor- 
veuse. La  pseudo-tuberculose  s'est  manifestée,  selon  les  cas, 
sous  une  des  quatre  formes  que  nous  avons  décrites  dans  la 
tnàladié  naturelle  ;  la  première  de  ces  formes  permet  de  saisir 
sur  le  vif  l'envahissement  récent  des  viscères  abdominaux  parles 
bacilles  de  M  et  F,  provenant  du  tube  digestif.  L'injection  de 
microbes  morts,  sous  la  peau  des  suspects,  a  été  suivie,  dans 
Un  certain  nombre  de  cas,  de  pseudo-tuberculose  avec  ou  sans 
réaction  anormale  loco  lœso  ;  l'injection  intrapéritonéale  égale- 
ment, mais  avec  ce  dernier  mode  d'intoxication,  on  réussit  par- 
fois à  «  faire  sortir  »  bien  plus  rapidement  le  virus  hébergé 
par  l'appareil  gastro-intestinal  ou  contenu  dans  de  minimes 
lésions  anciennes.  Exemple  :  les  deux  observations  que  nous 
allons  résumer. 

Deux  cobayes  mâles,  de  625  et  650  grammes,  reçoivent  chacun,  dans  le 
péritoine,  3  centigrammes  de  bacilles  morveux  tués  par  le  chloroforme 
(bacilles  secs)  :  le  premier  résiste,  le  second  meurt,  en  i  jour  4/2,  de  périto- 
nite aiguë.  Dans  Tépanchement  abdominal,  on  rencontre  de  nombreux 
.microbes  de  M  et  F,  qui  poussent  sur  les  divers  milieux. 
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Trois  cobayes  mâles,  de  520  grammes,  reçoivent  chacun,  dans  le  périioiner 
1/2  centigramme  de  bacilles  ptiorveux  tués  par  Talcool-éther (bacilles  secs): 
les  deux  premiers  résistent,  le  troisième  meurt  en  8  jours.  A  l'autopsie,  on 
trouve,  dans  la  rate,  deux  granulations  anciennes  et,  sur  le  péritoine,  un 
semis  de  petits  exsudats  récents,  du  volume  moyen  d'une  tête  d'épingle,  de 
couleur  jaunâtre  et  de  consistance  ferme.  Ces  exsudats  contiennent  dc9 
bacilles  de  Met  F,  aisément  cultivables. 

Lorsque  Ton  entreprend  des  expériences  de  vaccination 
avec  un  lot  de  sujets  suspects,  il  arrive,  bien  entendu,  que  le 
plus  grand  nombre  de  ceux-ci  succombent,  plus  ou  moins  vite, 
à  la  pseudo-tuberculose.  Enfin,  toutes  les  fois  qu'une  épidémie 
éclate,  il  faut  s'attendre  à  perdre  la  majorité  des  animaux  qui 
se  trouvent  déjà  en  cours  d'immunisation  et,  a  fortiori^  encours 
d'épreuve,  si  l'on  ne  dispose  pas  de  moyens  sérieux  d'isole- 
ment. Dans  ces  conditions,  mieux  vaudrait  infiniment  aban- 
donner le  travail  commencé. 

MAIADIE  DU    NEZ  DES  GOBATES 

Elle  existe,  depuis  3  ans,  à  l'état  permanent,  offrant,  de 
temps  en  temps,  des  recrudescences  épidémiques.  Si  nous 
avons  eu  l'occasion,  trop  fréquente,  de  l'observer  au  point  de 
vue  clinique,  on  conçoit  que  nous  ne  nous  soyons  pas  soucié 
d'en  faire  une  étude  bactériologique  serrée.  Le  docteur  Girard, 
qui  connaissait  déjà  parfaitement  l'affection,  a  bien  voulu  se 
charger  de  ce  soin;  malheureusement  les  circonstances  ne  lui 
ont  point  permis  de  terminer  ses  recherches.  Il  nous  a  gracieu- 
sement transmis  les  résultats  principaux  obtenus  par  lui  et 
c'est  surtout  avec  ceux-ci  que  nous  allons  essayer  de  donner 
une  idée  générale  de  la  maladie  «  spontanée  »  et  de  son  agent 
pathogène.  Après  quoi,  nous  ferons  connaître  l'influence 
mutuelle  de  cette  affection  et  de  la  morve  expérimentale. 

Maladie  du  nez  et  son  microbe. 

Les  formes  cliniques  de  la  maladie  du  nez  peuvent  se 
ranger  sous  deux  chefs  différents,  suivant  que  le  signe  patho- 
gnomonique,  le  jetage^  se  manifeste  ou  fait  défaut. 

Formes  nasales.  —  Elles  débutent  par  de  l'humidité  des 
narines,  à  laquelle  fait  suite  un  jetage  d'abord  séreux  puis  séror 
purulent,  qui  se  concrète  en  couches  épaisses,  obstruant  plus 
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ou  moins  Tentréedu  nez.  Dès  les  premiers  stades  de  F  infection, 
le  mucus  nasal  contient  en  abondance  le  germe  spécifique,  que 
Ton  identifiera  facilement  par  l'examen  microscopique  et  les  cul- 
tures.Les  animaux  atteints  ne  tardent  pas  à  maigrir  et  à  présenter, 
dans  bien  des  cas,  une  dyspnée,  accentuée.  Ces  phénomènes 
sont  succeptibles  de  s'amender  pro  terhpore  et  même  de  guérir, 
souvent  en  apparence  seulement,  après  des  alternatives  do 
mieux  et  de  plus  mal.  Puis  on  voit,  d'ordinaire,  la  cachexie 
s'installer  définitivement  à  un  moment  donné  et  enlever  les 
sujets  au  bout  d'un  temps  variable  (de  6  semaine8*à2  mois, 
parfois  davantage).  La  fin  peut  être  liàtée  par  Texacerbation 
des  troubles  respiratoires  ou  par  l'éclosion  à' accidents  péritonéaux 
suraigus. 

A  l'autopsie,  on  peut  ne  rencontrer  aucune  lésion  spéciale. 
Il  est  rare,  cependant,  que  la   dégénérescence  graisseuse  du 
foie  fasse  totalement  défaut   (dans  les  cas  extrêmes,  l'organe 
est  converti  en    un  bloc  adipeux,  jaune,  grisâtre).  Le  sang 
fournit,  presque  toujours,  des  cultures  positives;  à  son  défaut, 
la  rate  et  surtout  le  poumon  se  montreront  très  fertiles.  A 
côté  de  ce  premier  type    anatomique,  caractéristique    de  la 
forme  nasale  pure,  nous  devons  en  citer  d'autres,  qui  répondent 
à  la  forme  nasale  compliquée.  Le  pFus  fréquent  se  traduit,  comme 
la  clinique  permettait  de  le  deviner,  par  de  la  broncho-pneumonie. 
Inutile    de    décrire    ses  diverses   variétés;    disons   seulement 
que,  lors  des  pseudo-guérisons,  le  bloc  pulmonaire  splénisé, 
adhérant  à  la  plèvre,  peut  se  carnifier   progressivement,  sans 
cesser  de  contenir  les  germes  pathogènes.  Après  la  broncho- 
pneumonie vient  la  péritonite,  exprimée  par  un  épanchement 
jaune  verdàtre,  contenant  des  flocons  fibrineux  en  suspension 
et  accompagnés  de  fausses  membranes  épaisses,  qui  recouvrent 
les  viscères  abdominaux  —  le  tout  riche  en  germes,  visibles 
au  microscope  et  aisément  cultivables.  A  la  péritonite,  s'adjoint 
constamment  la  tuméfaction  des  ganglions  inguinaux,  souvent 
noyés  dans  une  zone  œdémateuse.  Enfin,  la  pleuropéricardile 
constitue  la  complication  la  moins  communément  observée  de 
la  forme  nasale. 

Formes  eœtranasales.  —  Plus  rares  et  affectant  une  allure 
très  rapide;  tantôt,  on  a  affaire  à  une  septicémie,  tantôt  aune 
bronchopneumonie,  ailleurs  à  une  péritonite.  Cette  dernière  peut 
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se  déclarer  après  la  mise-bas  et  enlève  alors  les  cobayes  femelles 
en  3-4  jours  ;  les  autres  se  voient  à  peu  près  exclusivement  au 
plus  fort  des  poussées  épidémiques. 

Microbe  de  la  maladie  du  nez.  -^  L'examen  microscopique 
permet  de  le  mettre  facilement  en  évidence  dans  le  mucus 
infecté,  le  suc  bronchopneumonique  et  les  exsudats  des  séreuses; 
ailleurs,  la  culture,  toujours  indiquée,  deviendra  iildispensablc 
pour  établir  le  diagnostic.  Nous  recommandons  de  faire  les 
cultures  proprement  dites  dans  le  bouillon-ascite  et  les  isoletnents 
sur  la  gélose-ascite. 

Voici,  d'après  le  docteur  Girard,  les  caractères  essentiels 
du  microbe  de  la  maladie  du  nez.  Ce  microbe,  qui  habite  cer- 
tainement, en  dehors  des  épidémies,  les  voies  respiratoires  et 
digestives  des  sujets  normaux,  offre  les  plus  grandes  analogies 
avec  le  pneumocoque;  aussi  Fappellerons-nous  le p^eudo-pn^wmo- 
coque  de  la  maladie  du  nez. 

«  D  se  présente  habituellement  sous  l'aspect  d'éléments 
lancéolés,  le  plus  souvent  réunis  par  deux,  mais  la  disposition 
en  chaînettes  est  commune  dans  les  milieux  liquides.  Les 
organismes  possèdent  une  belle  capsule,  facile  à  colorer;  ilb 
prennent  le  Gram. 

«  Les  cultures,  maigres  en  bouillon  ordinaire,  se  montrent 
plus  abondantes  en  bouillon  glucose  (lequel  devient  acide)  et 
en  bouillon-sérum  (ou  ascite).  Elles  sont  également  riches 
dans  le  bouillon  au  sang;  celui-ci  prend  une  teinte  d'abord 
chocolat,  puis  d'un  vert  fluorescent.  Sur  gélose,  petites  colonies 
en  gouttes  de  rosée;  sur  gélose-sérum  (ou  ascite)  et  gélose 
sanglante,  développement  plus  abondant.  La  virulence,  très 
fragile,  disparaît  moins  vite  quand  on  emploie  les  milieux 
ascite  ou  les  milieux  au  sang  et  que  l'on  garde  les  cultures  à  la 
glacière. 

«  Le  microbe  se  montre  pathogène  pour  le  cobaye,  ainsi 
qne  cela  était  à  prévoir.  L'inoculation  sur  la  pituitaire,  incer- 
taine avec  les  cultures,  réussit  mieux  avec  les  produits  patho- 
logiques (par  exemple  le  pus  péritonéal);  elle  reproduit  alors 
la  maladie  naturelle,  compliquée  ou  non  de  localisations  extra- 
nasales et  les  animaux  succombent  après  un  temps  varié.  L'ino- 
culation intra-abdominale  amène  rapidement  la  mort  par  péri- 
tonite aiguë.  L'inoculation   sous  la  paeu  du  ventre  provoque 
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l'apparition  d'un  empâtement  énorme  d'abord  mou,  puis  plus 
ferme;  k  Tautopsie  des  sujets  (qui  meurent  constamment,  avec 
les  virus  tant  soit  peu  actifs),  on  rencontre,  loco  lœso^  un  dépôt 
de  fausses  membianes  épaisses,  jaune  verdâtre,  stratifiées  et 
se  détachant  par  larges  lambeaux.  »  (Girard.) 

Influence  mutuelle  de  la  maladie  du  nez  et  de  la  morve. 

Nous  étudierons  l'influence  mutuelle  de  la  maladie  du  nez 
(spontanée,  bien  entendu)  et  de  la  morve,  en  temps  d'épidémie 
et  en  dehors  des  épidémies.  Il  faut  savoir  que  fa  contagiosité^ 
excessivement  marquée  dans  le  premier  cas,  devient  très  faible 
dans  le  second.  On  ne  s'en  étonnera  nullement  si  on  se  rappelle 
combien  est  fragile  la  virulence  du  ps.  pn. 

En  temps  d'épidémie.  —  Il  convient  de  distinguer,  ici  encore, 
les  malctdes  et  les  suspects.  Chez  les  animaux  malades,  l'injection 
du  virus  morveux  ne  saurait  avoir,  cela  va  sans  dire,  que  des 
inconvénients;  et  cependant,  la  maladie  du  nez  confère  parfois 
aux  cobayes  un  certain  degré  de  résistance  vis-à-vis  de  la  morve: 
On  s'en  aperçoit  quand  on  inocule  les  sujets  sous  la  peau,  par 
exemple  avec  10"*  de  virus  C;  ces  sujets  n'oflfrent,  pour  toute 
lésion  locale,  qu'un  petit  abcès  arrivant  péniblement  à  suppura- 
tion au  moment  de  la  mort  (la  comparaison,  entre  eux  et  les 
témoins,  est  tout  à  fait  frappante).  Les  animaux  malades  peu- 
vent réagir  à  l'injection  sous-cutanée  de  bacilles  morts.  En 
voici  la  preuve. 

Un  cobaye  mâle  (450  grammes),  atteint  de  mal  du  nez,  reçoit,  sous  la 
peau  i  centigramme  Mae  :  réacUon  violente,  sans  apparition  de  germes  dans 
le  pus;  mort  en  12  jours.  A  l'aulopsie,  comme  lésion  unique,  dégénérescence 
graisseuse  du  foie.  Le  sang  donne  des  cultures  positives. 

Chez  les  animaux  suspects,  Tadministration  de  germes 
morveux  vivants  provoque,  très  souvent,  l'apparition  de  la 
maladie  du  nez.  L'administration  de  germes  tués  par  le  chloro- 
forme, l'alcool-éther  oul'ammoniaque  peut  aussi  a  faire  sortir  », 
plus  ou  moins  vite,  le  pseudo-pneumocoque  hors  des  lésions 
latentes  qu'il  a  déterminées  —  ou  bien  hors  des  surfaces  mu- 
queuses où  il  vit  en  saprophyte,  comme  dans  les  exemples 
suivants  : 

On  injecte,  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  mâle  (710  grammes),  3  centi- 
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grammes  de  b.  morveux  tués  par  le  chloroforme  (b.  secs):  Tanimal  meurt  en 
2  jours  avec  une  péritonite  à  ps.  pneumocoques. 

On  injecte,  dans  les  muscles  de  chaque  fesse  d'un  cobaje  mâle 
(720  grammes),  4  centigrammes  de  b.  morveux  tués  par  le  chloroforme 
(b.  secs)  :  Tanimal  meurt  en  2  jours  4/2,  avec  une  péritonite  à  ps.  pn. 

On  injecte,  dans  le  péritoine  d'un  cobaye  mâle  (630grammes),  40  centi- 
grammes de  b.  morveux  tués  par  l'ammoniaque  (b.  humides)  :  le  surlende- 
main, jetage  ;  puis  émaciationet  mort  de  péritonite  en 8  jours  (ps.-pn.  dans 
les  lésions). 

Enfin,  lors  des  épidémies,  on  se  doute  du  succès  qui  peut 
suivre  les  tentatives  de  vaccination  et  du  sort  réservé  aux  ani- 
maux déjà  en  expérience. 

En  dehors  des  épidémies.  —  On  observe,  de  temps  en  temps, 
des  cas  sporadiqiies  parmi  les  animaux  neufs.  Le  ps.-pn.  doit 
donc  se  rencontrer,  chez  un  certain  nombre  d'entre  eux,  à 
l'état  saprophytique  ou  dans  les  lésions  latentes  ;  et  Ton  s'ex- 
plique alors  très  bien  sa  dissémination  fréquente  au  milieu  des 
sujets  en  expérience  et  l'infection  facile  de  n'importe  lequel  de 
ceux-ci,  lors  des  diverses  circonstances  que  nous  allons  exa- 
miner. C'est-à-dire: 

Dans  ïinfection  morveuse.  —  La  maladie  du  nez  y  apparaît  à 
chaque  instant;  on  ne  la  prendra  pas  pour  la  morve  nasale, 
absolument  inconnue  chez  le  cobaye. 

Da;iis  Vintoxication  morveuse.  —  Même  chez  les  sujets  qui  ont 
reçu  des  bacilles  morts  très  peu  toxiques  et  à  faible  dose; 
témoin  le  cobaye  dont  voici  l'observation  (réduite  aux  traits 
essentiels)  : 

Un  cobaye  mâle  (690  grammes)  reçoit,  dans  le  péritoine,  4  centigrammes 
de  bitnorveux  tués  pai*  Tammoniaque  (b.  secs)  :  émaciation  légère  et  transitoire; 
le  4**  jour  jetage,  puis  cachexie  et  mort  en  six  semaines. 

Chez  les  animaux  immunisés  par  les  b.  vivants  et  éprouvés  par 
les  b.  vivants,  —  La  maladie  du  nez  vient  parfois  compliquer 
l'épreuve  (exemple  :  l'animal  K.) 

Chezhs  animaux  immuniséspar  les  b.  vivants  et  éprouvés  par  Mae. 
—  Nous  savons  que  cette  épreuve  peut  «  faire  sortir  »  le  virus 
morveux,  quand  il  existe  au  sein  de  lésions  latentes.  Elle  peut 
faire  sortir,  pareillement,  le  ps.-pn.,  contenu  dans  de  sembla- 
bles lésions,  ou  venant  des  muqueuses  saines.  La  u  sortie  »  a 
parfois  lieu  après  une  seule  injection  de  Mae,  comme  chez  le 
cobaye  femelle  Q.  Dans  ce  cas,  très  curieux,  le  virus,  en  même 
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temps  qu'il  déterminait  une  bronchopneumonie  bilatérale, 
«  s'est  porté  »  au  niveau  du  point  où  avaient  été  introduits  les 
b.  morveux  morts  et  a  modifié  complètement  les  allures  de  la 
réaction  locale.  Ailleurs,  la  «  sortie  »  n'a  lieu  qu'après  plusieurs 
injections  de  Mae  (animal  F). 

Chez  les  anitnaux  qui  ont  reçu  à  plusieurs  reprises  des  b.  morveux 
morts  {h.  tués  par  le  chloroforme  ou  l'alcool-éther).  —  En  voici 
4  exemples,  choisis  au  hasard  parmi  un  nombre,  malheureuse- 
ment très  grand,  d'observations  de  même  espèce. 

Un  cobaye  mâle  (500  grammes)  reçoit,  dans  le  péritoine,  3  centigram- 
mes de  b.  morveux  tués  par  le  chloroforme  (b.  secs)  :  émacîation  moyenne. 
Après  9  jours,  on  recommence  :  mort,  en  2  jours,  de  péritonite  à  ps.-pn. 

Un  cobaye  mâle  (  700  grammes)  reçoit,  dans  le  péritoine,  3  centigram- 
mes de  b.  morveux  tués  par  le  chloroforme  (b.  secs)  :  émaciation  moyenne. 
Après  16  jours,  on  recommence:  émaciation  moyenne.  Après  30  jour?,  on 
recommence  encore  :  mort,  en  1  jour  i/2,  de  péritonite  à  ps.-pn. 

Un  cobaye  femelle  (615  grammes)  reçoit,  5  fois,  1  /2  centigramme  Mœ 
dans  le  péritoine  (intervalles  9-25  jours)  :  rien  ou  émaciation  faible.  4  jours 
après  la  dei*nière  injection,  on  administre  encore  1/2  centigramme  Mae  dans 
le  péritoine:  mort,  en  2 jours  1/2,  de  péritonite  à  ps.-pn. 

Un  cobaye  femelle  (910  grammes)  reçoit,  4  fois,  1/2  centigramme  M«e, 
dans  le  péritoine  (intervalles  11-108  jours):  émaciation  marquée  la  première 
fois,  modérée  ou  nulle  ensuite.  16  jours  après  la  dernière  injection,  on 
administre  encore  1/2  centigramme  dans  le  péritoine  :  mort,  en  2  jours  1/2, 
de  péritonite  à  ps.-pn. 

Comme  observations  appartenant  à  d'autres  catégories^  bornons- 
nous  à  rappeler  celle  de  l'animal  AA,  guéri,  en  apparence,  de  la 
maladie  du  nez  qui  était  venue  compliquer  la  vaccination  par 
les  bacilles  morveux  morts,  guéri  de  l'épreuve  virulente  (virus 
morveux  vivant)  et  succombant  au  réveil  d'une  bronchopneu- 
monie ancienne,  après  injection  sous-cutanée  de  M«  —  celle 
del'animalZ,  immunisé,  lui  aussi,  par  les  b.  morveux  morts  et 
périssant  de  la  maladie  du  nez  au  moment  où  il  venait  de 
résister  à  l'épreuve  virulente  —  enfin,  celle  du  premier  des  deux 
cobayes,  traités  préventivement  par  le  fi.  subtUis^  mourant  de  la 
maladie  du  nez  au  cours  d'une  épreuve  virulente,  dont  l'unique 
lésion  résultante  aurait  aisément  guéri. 

Il  va  sans  dire  que,  parmi  les  sujets  inoculés,  qui  contrac 
lent  une  infection  à  ps.-pn.  en  dehors  des    épidémies^   certains 
seraient  aussi  bien  devenus  malades  sans  l'injection  préalable 
de  germes  morveux  (vivants  ou  morts).  Mais  ils  représentent  la 
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minorité,  comme  nous  avons  pu  le  constater  par  l'observation 
comparée  et  systématiqm  de  sujets  inoculés  et  de  sujets  neufs 
témoins,  et  par  l'analyse  clinique  de  chaque  cas  de  maladie  du 
nez,  pris  en  particulier.  Pratiquement ^le  résultat  demeure  d'ail- 
leurs le  même  etla  présence  du  ps.-pn.  a  constitué,  pour  nos 
recherches,  un  obstacle  dont  il  est  difficile  d'imaginer  l'in- 
fluence néfaste. 

Avant  de  terminer  ce  chapitre,  nous  devons  rappeler 
l'apparition  possible  à'abcès  de  la  fesse  (de  nature  ordinairement 
staphylococciqm)  chez  les  animaux  inoculés  dans  les  muscles 
avec  les  bacilles  morveux  morts  ;  nous  avons  dit,  plus  haut^ 
pourquoi  nous  étions  disposé  à  admettre  l'origine  hématogène 
de  ces  abcès. 

Nous  devons  aussi  mentionner  brièvement  la  maladie  du 
nez  des  lapins  (pasteurellose),  parfois  transmise  aux  cobayes. 
Tandis  que  le  cobaye  sain  paraît  rarement  susceptible  de  s'in- 
fecter au  contact  des  lapins  malades,  le  cobaye  qui  a  reçu  des 
germes  morveux  (vivants  ou  morts)  se  montre  moins  résistant 
(exemple,  l'animal  G).  La  maladie  du  ne:^  des  lapins  peut  venir 
également  compliquer  la  maladie  du  nez  des  cobayes,  auxquels 
cas  on  rencontre  les  deux  microbes  pathogènes  associés  dans 
les  produits  pathologiques.  (Pour  ce  qui  concerne  la  maladie  du 
nez  des  lapins,  nous  renvoyons  aux  recherches  de  Haaland  et 
Yourewitch,  et  de  Bridré). 

INFECTION,  INTOXICATION,  HYPERSENSIBILITÉ  ET  IM- 
MUNITÉ MORVEUSES  CHEZ  LE  COBAYE  (REMARQUES 

GÉNÉRALES) 

Dans  les  différents  chapitres  de  ce  travail,  nous  avons 
discuté,  au  fur  et  à  mesure,  les  groupes  de  faits  qui  s'y  trou- 
vaient rapportés.  Il  convient,  maintenant,  d'examiner  d'un  peu 
plus  haut  l'histoire  de  la  morve  expérimentale  du  cobaye,  en 
rapprochant  les  unes  des  autres  les  données  partielles  déjà 
acquises. 

INFECTION 

Lorsqu'on  inocule  le  virus  morveux  aux  cobayes,  les 
résultats  obtenus  dépendent,  bien    entendu,  de  3  facteurs  :  le 
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microbe  et  l'animal  en  jeu  d'une  part,  le  mode  (Tinfectionde  l'autre. 
Etudions,  brièvement,  le  rôle  de  chacun  de  ces  facteurs. 

Microbe.  —  L'influence  qu'il  exerce  sur  l'économie  varie 
selon  sa  virulence  et  selon  la  dose  administrée.  Il  ne  sera  pas 
inutile  de  rechercher  les  rapports  exacts  qui  unissent  ces  deux 
éléments  d'activité.  Nous  avons  montré,  précédemment,  que  la 
virulence  du  bacille  de  la  morve  (vis-à-vis  du  cobaye)  devait  être 
considérée  comme  l'expression  d'une  double  propriété  :  Vadapta- 
tion  parasitaire,  de  nature  physiologique  et  essentiellement 
modifiable,  et  la  toxicité,  de  nature  chimique,  absolument  fixe  pour 
chaque  échantillon  envisagé  et  variant  très  peu,  semble-t-il, 
d'un  échantillon  à  un  autre.  Il  semblerait  alors  presque  banal 
d'en  inférer  que  la  dose  constitue  la  «  mesure  naturelle  »  de  la 
virulence  et  qu'étant  donnés  deux  races  d'activité  inégale  ou 
deux  spécimens  inégalement  actifs  d'une  race  quelconque,  il 
suffira  de  forcer  les  doses  du  moins  infectant  pour  obtenir  les 
mêmes  effets  qu'avec  l'autre.  En  réalité,  les  choses  ne  sont  pas 
aussi  simples.  On  se  souvient  que  nous  nous  sommes  toujours 
servi,  pour  les  inoculations,  de  cultures  de  24  heures,  sur 
gélose  (à  la  pomme  de  terre).  Si  nous  cherchons  à  nous  repré- 
senter comment  est  constituée  une  de  ces  cultures,  nous  trou- 
verons qu'elle  ^se  compose  (sans  aucun  doute,  mais  en  proportion 
variable  suivant  les  cas)  de  germes  vivants  et  de  germes  déjà 
morts,  et,  parmiles  vivants,  d'individus  vigoureux  et  d'individus 
affaiblis  à  des  degrés  divers.  Les  bacilles  vigoureux  sont 
inconstestablement  plus  nombreux  dans  les  échantillons  très 
virulents  que  dans  les  échantillons  relativement  peu  infectieux; 
mais  il  est  impossible  de  dire  si  la  virulence  individuelle  des 
germes  l'emporte  chez  les  premiers.  Ce  point  n'a  d'ailleurs  ici 
qu'un  intérêt  secondaire. 

Que  se  passe-il,  quand  on  cherche  à  remplacer  une  quantité 
déterminée  de  virus  très  actif  par  une  quantité  supérieure  de 
virus  faible?  On  administre  aux  animaux,  à  côté  de  la  propor- 
tion suffisante  d'unités  vivaces,  un  nombre  plus  ou  moins  consi- 
dérable de  bactéries  mortes  ou  peu  résistantes.  Ces  dernières 
ne  se  comportent  point  comme  un  «  lest  »  indifférent:  elles 
favorisent  certainement  Tinfection,  en  apparence  par  leur  seule 
toxicité,  en  réalité  ^-  croyons-nous  —  par  un  mécanisme  plus 
complexe.  (Voirie  chapitre  :  Hypersensibilité.) 
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On  peut  dëmontrer  schématiquement  cette  influence  favori- 
sante, en  exagérant  la  masse  de  germes  morts  associés  aux  mi- 
crobes vivants.  Exemple,  l'expérience  suivante  : 

On  prend  3  cobayes  mâles  de  même  poids  (500  grammes)  et  ces  cobayes 
reçoivent  dans  le  péritoine  :  le  premier  2  centigrammes  de  b.  morveux 
tués  par  le  chloroforme  (b.  secs),  le  second  10-*  (virus  M),  et  le  troisième 
2  centigrammes  de  b.  morveux* tués  parle  chloroforme  (secs)  +  10-' (virus  M). 
Le  premier  guérit,  après  avoir  légèrement  maigri;  le  second  meurt  en  30  jours, 
avec  la  forme  scrotale  subaigûe;  le  troisième  succombe  en  3  -jours,  avec 
des  lésions  mixtes  de  péritonite  aiguë  et  de  forme  scrotale  aiguë-au  début. 

La  compensation,  que  l'on  réalise  en  élevant  la  dose  du  virus 
le  moins  fort,  résulte  donc  et  de  la  quantité  plus  grande  des 
bactéries  vivaces  et  de  la  quantité  plus  grande  des  autres;  aussi 
coïiçoit-on  qu'il  doive  exister  un  optimum^  en  deçà  duquel  l'in- 
fection demeure  impossible  et  au  delà  duquel  l'intoxication  joue 
un  rôle  exagéré. 

ADimal.  —  Bornons-nous  à  rappeler  l'influence  de  Tàge,  du 
sexe  (envisagé  au  point  de  vue  général,  comme  dans  le  cas  des 
femelles  pleines)  et  des  maladies  déjà  existantes  lors  de  l'inocu- 
lation. Toutes  ces  influences  s'expriment  par  des  différences  indi- 
vidudlcs  de  résistance.  Et  cette  résistance,  antagoniste  des  deux 
termes  de  l'activité  microbienne,  «e  montre  formée,  elle  aussi, 
d'un  double  élément  :  le  pouvoir  antimicrobien  et  le  pouvoir  anti- 
toxique. 

Mode  d'inoculation.  — Revenons,  pour  la  dernière  fois 
et  en  peu  de  mots,  sur  les  injectians  intrapéritonéàtes,  chez  le 
mâle  et  la  femelle. 

Chez  le  mâle^  nous  avons  pu,  grâce  à  l'afl^aiblissement  pro- 
gressif de  l'échantillon  M.  obtenir  toute  une  gamme  d'efi'ets 
variés,  allant  de  l'absence  d'infection  à  la  péritonite  suraiguë, 
en  passant  par  les  formes  éphémères,  ectopiques  et  scrotales, 
les  deux  premières  inconnues  (chez  le  mâle  adulte)  dans 
l'histoire  du  virus  C,  trop  actif  pour  les  provoquer.  \S absence 
d'infection,  observée  avec  la  dose  10  *  de  la  race  C  et  jadis  avec 
la  dose  lO"*  de  la  race  M,  peut  être  attribuée,  sans  erreur 
appréciable,  au  trop  faible  nombre  de  germes  inoculés  ;  l'absence 
d'infection,  observée  aujourd'hui  avec  la  dose  10"*  de  la  race  M, 
reconnaît  à  la  fois  comme  cause  le  nombre  trop  faible  de 
germes  vivaces  et  le  nombre  trop  faible  de  germes  morts  ou  peu 
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résistants,  c'est-à-dire  favorisants.  Faisons  maintenant  croître, 
peu  à  peu,  la  proportion  de  ces  derniers,  en  forçant  les  doses 
globales  de  Tune  ou  l'autre  race,  et  nous  verrons  le  rôle  de 
l'intoxication  devenir  de  plus  en  plus  marqué.  Il  se  montre 
prépondérant  dans  les  inoculations  massives  (péritonite  suraiguë, 
consécutive  à  l'inoculation  de  1  centigramme  de  virus  C  et 
souvent  de  virus  M),  où  les  différences  de  virulence  tendent  à 
s*effacer,  par  suite  de  l'insuffisante  résistance  antitoxique  de 
l'organisme.  Quant  à  la  résistance  antimicrobienne^  envisagée 
depuis  les  formes  les  plus  sévères  jusqu'aux  moins  brutales 
de  la  morve  du  cobaye  mâle,  elle  offre  de  grandes  variétés 
selon  les  sujets  et  cela  nous  explique  l'étendue  et  l'évolution 
très  inégales  des  lésions  chez  les  animaux  qui  ont  reçu 
la  même  quantité  d'un  même  virus.  Comme  termes  extrêmes  — 
à  la  suite,  par  exemple,  de  l'injection  de  10"*  (virus  M)  — 
citons  les  cobayes  morts  guéris  (périssant  d'intoxication)  et 
ceux  qui  ont  présenté,  au  contraire,  des  poussées  aiguës  ou 
subaiguës,  locales  ou  à  distance.  Il  va  sans  dire  que  le  pouvoir 
antimicrobienne  constitue  pas  pour  nous  un  élément  immuable; 
il  subit,  à  dater  de  l'infection,  des  vicissitudes  diverses,  que 
traduit  le  cours  même  de  la  maladie. 

Chez  la  femelle^  les  différences  individuelles  de  la  sensibilité 
aux  microbes  sont  encore  plus  faciles  à  apprécier  que  chez  le 
mâle,  même  et  surtout  avec  les  doses  notables  de  virus, 
parce  qu'il  n^existe  pas  ici  de  surface  séreuse  hypervulnérable. 
En  outre,  les  variations  de  la  résistance  antitoxique  apparaissent 
aussi  plus  nettement.  Les  cobayes  mâles,  qui  ont  reçu  1  centi- 
gramme de  virus  M  dans  l'abdomen,  peuvent  bien  mourir,  selon 
les  circonstances,  de  péritonite  suraiguë  ou  de  morve  scrolale 
aiguë,  ce  qui  indique,  pour  le  second  cas,  une  résistance 
supérieure  à  «  l'endotoxine  »  spécifique.  Mais  le  sort  des 
femelles,  inoculées  parallèlement,  se  montre  infiniment  plus 
varié,  les  animaux  survivant  quelquefois  et  succombant,  le  reste 
du  temps  :  de  péritonite  suraiguë,  d'intoxication  rapide,  d'in- 
toxication lente,  de  farcin  local  ou  général.  Ce  que  nous  tradui- 
rons/rês  schémaliquement  ainsi  :  pouvoir  antimicrobien  et  pouvoir 
antitoxique  très  marqués;  pouvoir  antimicrobien  très  marqué; 
pouvoir  antitoxique  nul;  pouvoir  antimicrobien  très  marqmé; 
pouvoir  antitoxique  faible  ;  pouvoir  anlimicrobien  très  marqué; 
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pouvoir  antitoxique  net;  pouvoir  anti microbien  peu  marque; 
pouvoir  antitoxique  plus  ou  moins  accentué. 

Avant  de  terminer  ce  qui  a  trait  aux  inoculations  intrapë- 
ritonéales,  insistons  sur  un  ordre  de  faits  curieux,  signalé  briè- 
vement en  deux  endroits  de  notre  travail.  Il  s'agit  de  Tabsence 
constante,  chez  le  mâle  neuf,  du  farcin  de  la  paroi  abdominale, 
assez  fréquent,  au  contraire,  chez  la  femelle  —  et  de  l'appari- 
tion possible  de  cette  lésion,  chez  le  mâle  préalablement  «  fémi- 
nisé »  par  les  injections  intra-abdominales  répétées  de  bacilles 
morts.  Cette  relation  inverse  entre  les  manifestations  génitales 
et  la  croissance  d'unités  microbiennes,  éventuellement  présentes 
en  un  point  éloigné,  ne  peut  s'expliquer  que  par  l'influence 
vaccinante  du  premier  de  ces  facteurs.  Exemple  très  suggestif 
de  «  médication  dérivative  »  et  plus  particulièrement  «  d'abcès 
de  fixation  »  naturels^  homologues  et  préventifs. 

Nous  n'avons  rien  à  dire  de  spécial  au  sujet  des  inoculations 
intrapleurales  (dans  les  deux  sexes),  comparables  aux  inocula- 
tions intrapérilonéales  chez  la  femelle.  Les  inoculations  som- 
cutanées,  moins  sévères  que  ces  dernières,  accusent  bien,  sur- 
tout avec  le  virus  M,  Jes  différences  de  sensibilité  individuelle  ; 
les  inoculations  intramusculaires  également.  Rappelons  enfin  que 
la  dose  sûrement  mortelle  peut  descendre,  aujourd'hui,  à  i  centi- 
gramme et  au-dessous  avec  le  virus  M,  pour  tous  les  modes 
d'infection,  sauf  le  mode  intra-abdominal  (cob.  mâle)  où  elle  se 
maintient  encore  à  10"'.  Au  contraire,  avec  le  virus  C,  plus 
actif,  l'influence  des  voies  employées  se  révèle  par  des  chiflfres 
très  divers  :  1  centigramme  (voie  intramusculaire),  10*  (v. 
intrapleurale),  10"*  (v.  §ous-cutanée),  10-^  (v.  intrapérito- 
néale-femelle)  et  10"^  (v.  intrapéritonéale-màle).  Ces  chiffres 
se  rapportent,  on  s'en  souvient,  à  la  dose  limite  inférieure,obser- 
vée  dans  nos  expériences. 

En  résumé,  le  procédé  d'inoculation  de  beaucoup  le  plus 
sensible  demeure  toujours  l'inoculation  intrapéritonéale  chez  le 
cobaye  mâle.  Les  autres  modes  tondent  de  plus  en  plus  à  s'équi- 
valoir, lorsque  la  virulence  baisse  et  qu'il  faut  forcer  de  plus  en 
plus  les  doses,  c'est  à  dire  lorsque  Von  ^om6e,  progressivement, 
de  l infection  dans  l'intoxication. 

INÎOXICATlOxN 
Les   expériences    faites   avec  les  bacilles   morts  nous   ont 
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montré  que,  suivant  la  façon  dont  on  tue  les  germes,  leur  toxi- 
cité se  trouve  plus  ou  moins  profondément  atteinte.  Les  deux 
termes  extrêmes, cités  dans  ce  travail,  sont  représentés  par  les 
germes  soumis  àl'actionde  l'ammoniaque  et  les  germes  chauffés. 
Ajoutons  qu'il  est  possible  d'obtenir  des  produits  encore  moins 
toxiques  que  les  premiers  (nous  le  prouverons  dans  un  travail 
ultérieur)  et  qu'inversement,  dans  une  culture  de  24  heures,  les 
bacilles  morts  de  leur  a  mort  naturelle  »  et  les  bacilles  affaiblis, 
destinés  à  être  rapidement  détruits  par  l'organisme,  dépassent 
certainement  les  seconds  comme  activité.  Il  est  aisé  de  prouver 
ce  dernier  point;  1  centigramme  de  virus  C,  inoculé  dans  le 
péritoine,  tue  facilement  le  cobaye  en  une  nuit  et  on  ne  retrouve 
plus  d'habitude,  à  l'autopsie,  qu'une  faible  portion  des  germes 
introduits.  La  multiplication  momentanée  de  ceux-ci  peut  être 
négligée  sans  grande  erreur,  croyons-nous;  on  voit  qu'il  sufQt 
donc  de  i  centigramme  de  c  toxine  vivante  »  (et  parfois  moins) 
pour  déterminer  les  mêmes  effets  que  5  centigrammes  par 
exemple  de  «  toxine  morte  »,  administrée  sous  la  forme  de 
microbes  chauffés. 

Comme  nos  recherches  ont  établi  que  les  effets  de  la  «  toxine 
morte  »  sont  absolument  identiques  à  ceux  de  la  «  toxine 
vivante  »  (injections  dans  les  séreuses,  sous  la  peau,  dans  les 
muscles),  et  qu'introduite  dans  le  péritoine  du  mâle,  la  première 
va  se  localiser  exactement  au  même  endroit  que  la  seconde, 
nous  sommes  amené  à  conclure  que  l'histoire  de  la  morve  expéri- 
mentale du  cobaye  n'esta  au  fond,  que  V histoire  de  «  Vendotoxim  » 
morveuse,  fournie,  in  vivo,  parles  germes  inoculés,  en  proportion 
de  leur  végétabilité. 

HYPERSENSIBILITÉ 

L'hypersensibilité  au  virus  morveux  vivant  ou  mort,  engen- 
drée par  ce  même  virus  ou  par  d'autres — ainsi  que  l'hypers.  aux 
seconds  engendrée  par  le  premier  —  se  révèlent  sous  l'aspect 
d'une  série  de  faits,  d'allure  à  la  fois  complexe  et  mystérieuse. 
Quand  on  se  propose  de  déterminer  les  rapports  qui  les  unissent 
et,  a  /brdon,  lorsqu'on  veut  tenter  de  pénétrer  tantsoitpeu  leur 
nature  intime, il  convient  de  procéder  avec  ordre  et  avec  uncertain 
ordre.  C'est  pourquoi, parmi  les  modalités  si  variées  de  l'hypers., 
nous  étudierons  celle  qui,  produite  par  l'injection  des  germes 
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morveux  morts,  s'exerce  vis-à-vis  de  ces  mêmes  germes  (morts)  ; 
puis,  nous  aborderons  successivement  des  cas  de  plus  en  plus 
difficiles,  dont  l'explication  (au  moins  relative)  demeurerait 
absolument  impossible  sans  le  secours  de  données  préalable- 
ment acquises. 

1.  H3rper8en8ibilité  vis-à-vis  des  germes  morveux  morts,  engendrée 
par  les  germes  morveux  morts. 

C'est,  évidemment,  le  cas  le  plm  simple  de  toua,  puisque  la 
végétabilité  (m  vivo)  des  microbes  se  trouvant  éliminée,  on  est 
ramené  à  un  problême  purement  toxicologique  ;  c'est,  en  même 
temps,  le  cas  le  plus  général^  puisque  la  toxicité  du  bacille  mor- 
veux représente,  comme  nou8  le  savons,  celui  des  deux  facteurs 
de  la  virulence  qui  n'est  susceptible  d'aucune  variation  appré- 
ciable dans  un  même  échantillon  (et  qui  semble  varier  bien  peu 
d'un  échantillon  à  l'autre). 

L'hypers.  peut  se  traduire  par  deux  phénomènes  primaires  y 
d'ordre  exclusivement  toxique  :  la  réaction  locale  et  la  réaction 
générale  (anormales,bien  entendu)*—  et  ^ds  \xn  phénomène  secon- 
daire^ d'ordre  infectieux  :  le  réveil  ou  le  développement  d'une 
maladie  étrangère  (le  développement  se  manifestant,  selon  les 
cas,  localement  ou  à  distance). 

Causes  apparentes  de  l' hypersensibilité. 

Nous  suivons,  encore  ici,  la  méthode,  peut-être  un  peu 
didactique,  mais  très  sûre,  que  nous  avons  déjà  employée  à 
propos  de  l'étude  de  l'infection  et  qui  consiste  à  interroger  tour 
à  tour  l'animal,  le  microbe  et  le  mode  d'injection  des  germes. 
Animal.  —  La  prédisposition  individuelle  joue  un  rôle  prépondé- 
rant en  matière  d'hypers,  et  ce  rôle  se  manifeste  d'autant  plus 
nettement  que  Ton  administre  des  doses  plus  faibles  et  à  des 
intervalles  plus  éloignés.  Nous  n'avons  pas  encore  d'idée 
arrêtée  touchant  Tinfluence  de  l'âge  des  animaux;  nous  retrou- 
verons bientôt  celle  de  Vétat  antérieur.  Microbe.  —  On  sait  que 
les  germes  morts  varient  de  toxicité,  suivant  les  manipulations 
auxquelles  ils  ont  été  soumis.  Chaque  sorte  de  germes  morts 
(et  la  malléine,  elle  aussi)  peut  hypers,  les  cobayes  vis-à-Vis 
d'elle-même;  les  microbes  tués  par  le  chloroforme  hypers,  pour 
les  microbes  tués  par  Talcool-éther  et  vice  versa;   mais  les 
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hacilles  tués  par  l'ammoniaque  n'ont  jamais  hypers,  vis-à-vis  de 
Mae.  On  se  trouve  donc,  dans  certains  cas,  en  présence  d'une 
véritable  spécificité^  comparable  à  celle  que  quelques  auteurs  ont 
observée  avec  d'autres  germes  traités  de  diverses  façons.  A 
dose  égale^  Thypers.  survient  d'autant  plus  facilement  que  les 
microbes  en  jeu  sont  plus  toxiques;  à  toxicité  égale,  qu'ils  sont 
plus  nombreux;  à  doseel  toxicité  égales,  que  l'on  rapproche  davan- 
tage les  injections.  Si  donc,  employant  à  dose  relatii^ement 
forte  des  germes  très  actifs  et  les  administrant  à  intervalles 
très  courts,  on  vient  encore  par  surplus  à  augmenter  brutale- 
ment les  doses  (tout  en  les  .naintenant  au-dessous  du  minimun 
toxique),  il  ne  faudra  pas  s'étonner  de  voir  bientôt  éclater  les 
accidents  caractéristiques.  Mais  de  telles  imprudences  ne  sont 
pas  toujours  indispensables  à  la  production  de  l'hypers.,  car 
certains  sujets,  très  prédisposés,  en  montrent  déjà  tous  les 
signes  après  une  seule  injection  de  bacilles  morts.  Mode  d'injec- 
tion. —  L'hypers.  s'observe  avec  tous  les  modes  possibles,  d'autant 
plus  grave  dans  ses  conséquences  que  le  mode  est  lui-même 
plus  sévère.  Elle  s'observe  également  quand  on  passe  d'un  mode 
à  Vautre  (par  exemple,  de  la  voie  intrapéritonéale  à  la  voie 
sous-cutanée). 

Les  diverses  causes  de  l'hypers.  devront  être  constamment 
présentes  à  l'esprit  lorsque  l'on  se  proposera  d'entreprendre  et 
de  poursuivre  l'immunisation  des  animaux. 


Cause  réelle  de  V hypersensibilité. 

Les  causes  apparentes  de  l'hypers.,  ainsi  présentées  didac- 
tiquement,  offrent  entre  elles  des  relations  simples  et  d'allure 
logique  qui  satisfont  incontestablement  l'esprit  et  le  détourne- 
raient volontiers  des  recherches  ultérieures.  Pour  aller  plus 
loin,  il  convient,  selon  nous,  d'envisager  le  problème  bien  en 
face,  sous  une  forme  aussi  frappante  et  aussi  concrète  que 
possible;  cherchons  donc  à  nous  représenter  l'animal  hypers. 
«  par  excellence  ».  C'est  évidemment  celui  qui,  traité  exclusi- 
vement avec  des  doses  très  modérées  (voire  très  faibles)  de 
microbes  morts,  à  intervalles  convenables,  va  'offrir  les  phéno- 
mènes typiques,  après  l'administration  d'une  quantité  de  germes 
tout  à  fait  inoffensive  chez  un  sujet  sain,  alors  que  son  parfait 
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ëtat  général  et  Taugmentation,  parfois  notable,  de  son  poids  le 
feraient  certainement  passer,  aux  yeux  d'un  observateur  non 
prévenu,  pour  le  contraire  du  noli  tangere  qu'il  est  en  réalité. 
De  même  que,  chez  un  animal  vacciné,  rien  ne  trahit  au  dehors 
l'augmentation  de  la  résistance,  de  même,  chez  un  animal 
devenu  hypervulnérable,  rien  ne  permet  non  plus  de  soupçon- 
ner le  singulier  fléchissement  de  cette  même  résistance.  Chez 
Vun  et  Vauirey  les  produits  injectés  ont  depuis  longtemps  disparu  de 
l'organisme;  mais^  chez  Vun  et  Vautre,  ils  y  ont  laissé  des  traces  de 
leur  passage  sous  la  forme  de  «  quelque  chose  ».  Ce  «[quelque  chose  » 
ne  peut  être,  évidemment,  qu'une  propriété  ou  une  substance. 
Entre  ces  deux  hypothèses,  nous  choisissons  la  seconde  sans 
aucune  hésitation,  bien  que,  jusqu'ici,  nous  n'ayons  jamais  pu 
(sauf  dans  une  seule  expérience  —  ubi  infra)  démontrer  Texis- 
tance  de  la  substance,  ou  des  substances,  en  question  (nous 
emploierons  indififéremment  le  singulier  et  le  pluriel,ne  voulant 
point  préjuger  aujourd'hui  de  la  nature  de  cette  ou  de  ces  sub- 
stances). Voici  les  motifs  qui  dictent  notre  choix.  D'abord,  la 
comparaison,  impossible  à  éluder,  entre  ï  hyper  résistance  et 
Vhypermilnérabilité,  qui  s'éloignent  pareillement  de  la  résistance 
normale,  comme  deux  phénomènes  symétriques  par  rapport  à 
un  zéro  initial.  Pour  ce  qui  concerne  la  morve,  ce  parallélisme 
n'est-il  pas  souligné  par  le  fait  que  les  substances  antimicro- 
biennes sont  aussi  impossibles  à  déceler  que  les  substances  qui 
président  à  rhypers.?Mais  donnons  des  preuves  plus  tangibles. 
Lorsque  Arthus  eut  fait  connaître  ses  remarquables  expériences 
sur  l'anaphylaxie  des  lapins  traités  par  le  sérum  équin,  nous 
avions  déjà  nos  idées  actueUes  touchant  la  cause  réelle  de 
l'hypers.;  aussi  avons-nous  répété  immédiatement  ces  expé- 
riences, avec  l'espoir  de  trouver  ici  la  substance  vainement  cher- 
chée ailleurs.  Nos  études  ont  été  rendues  très  difficiles,  par  suite 
d'épidémies  incessantes  de  «  maladie  du  nez  »  chez  les  lapins 
unaphylactisés.  Nous  les  avons  recommencées  à  plusieurs 
reprises  et  nous  avons  fini  par  les  abandonner  «  provisoirement  » , 
en  attendant  de  meilleures  conditions  de  travail.  Pendant  ce 
«  provisoire  »  (de  1903  à  1906),  l'idée  d'un  anticorps  causal  est 
venue  à  l'esprit  de  v.  Pirquet  et  Schick,  mais  ces  auteurs  n'ont 
pu  asseoir  leur  hypothèse  sur  des  faits  matériels. 

Or,  s'il  nous  a  fallu  arrêter  nos  expériences  avant  d'avoir 
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pousse  bien  loin  Tétude  des  lois  qui  régissent  le  phénomène 
(PArthtASy  certaines  de  ces  expériences  n'en  ont  pas  moins 
démontré  très  nettement  que  Vanaphylaocie  constitue  une  propriété 
transmissible  par  le  sérum ^  c'est-à-dire  liée  à  l'eocistence  d'une  subs- 
tance spécifique.  Nous  prenions,  par  exemple  3  lapins,  le  premier 
neuf,  le  second  ayant  reçu  la  veille  du  sérum  de  lapin  neuf,  le 
3*  ayant  reçu  la  veille  la  même  dose  de  sérum  de  lapin  ana- 
phylactisé;  à  ctiacun  de  ces  lapins  on  injectait,  sous  la  peau, 
1-2  c.  c.  de  sérum  normal  de  cheval  :  le  premier  oflFrait  incons- 
tamment  un  œdème  insignifiant  et  fugace  ;  le  second  réagissait 
rarement  davantage  (et  la  différence  demeurait  alors  bien  faible); 
le  3*,  après  deux  heures  déjà,  présentait  un  œdème  marqué 
(parfois  très  marqué)  avec  teinte  rosée  (ou  rose  vif)  et  chaleur 
des  téguments,  et  cet  œdème  durait  au  moins  24  heures.  Notre 
collègue,  leD'  Delezenne,  se  rappelle  certainement  avoir  assisté 
à  ces  expériences  en  1903  ;  il  doit  se  rappeler,  à  plus  forte  raison, 
avoir  injecté,  lui-même,  sur  notre  demande,  1/2  c.  c.  de  sérum 
équin,  àsm^  chaque  hémisphère  cérébral,  chez  3  lapins,  l'un 
normal...  ut  supra;  les  deux  premiers  n'en  ont  nullement  souf- 
fert, le  dernier  n'a  pas  tardé  à  montrer  des  phénomènes  nerveux 
réactionnels  qui  Font  enlevé  durant  la  nuit  suivante  et,  le  len- 
demain, l'autopsie  n'a  révélé  aucune  lésion  spéciale  îles  centres 
encéphaliques. 

Les  expériences  de  Bail  et  de  Wassermann  etBruck,  sur 
ïhypers.  tuberculeuse,  nous  semblent,  elles  aussi,  tout  à  fait  en 
faveur  de  l'idée  d'un  anticorps  causal.  Quels  sont  donc  la  nature 
et  le  mode  d'action  de  ces  substances,  auxquelles  nous  n'hésitons 
pas  à  attribuer  les  phénomènes  d'hypers.,  observés  dans  diverses 
circonstances,  naturelles  ou  expérimentales?  Cette  question  sera 
abordée  plus  tard  et  ailleurs;  nous  n'y  ferons  plus,  psgr  consé- 
quent, aucune  allusion  au  cours  de  ce  travail. 

Effets  de  l'hypersensibilité. 

Réaction  locale.  —  Voyons  d'abord  ce  qui  survient,  à  la 
suite  des  injections  sons-cutanées  (Mae,  par  exemple),  chez  les 
sujets  hypers,  soit  par  la  voie  hypodermique,  soit  par  une  autre. 
Nous  rencontrons  ici  toute  nn^  gamme  de  lésions  des  plus  instruc- 
tives, lesquelles  sont,  en  partant  de  la  réaction  normale  :  la 
réaction  prolongée,  —  laréaction  prolongée,  avec  ramollissement 
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partiel  (de  rempâtement  local)  suivi  de  résorption,  —  la  réaction 
prolongée  avec  ramollissement  partiel  suivi  de  suppuration,  — 
la  réaction  aiguë,  avec  suppuration  pure  et  simple,  — la  réaction 
aiguë,  avec  escharification  cutanéo-sous-cutanée  et  suppuration 
plus  ou  moins  marquée,  —  la  réaction  suraiguë,  avec  eschari- 
fication cutanéo-sous-cutanée  et  suppuration  uniquement  élimi- 
natrice.  C'est-à-dire  que  nous  nous  trouvons  en  présence  d'une 
série  de  phénomènes  qui  traduisent  une  vitesse  de  réaction  crois- 
sante de  l'organisme  vis-à-vis  des  germes  morts;  le  résultat 
obtenu  est  le  même  que  si  Ton  avait  multiplié  les  doses  de 
ceux-ci,  de  telle  sorte  que  Ton  pourrait  mesurer  pratiquement 
rhypers.  par  le  nombre  des  doses  virtuelles  surajoutées.  Passons, 
maintenant,  aux  injections  intrapéritonéales ;  ici,  c'est  tantôt  le 
tableau  delapéritonitesuraiguë,débutantparfoistrès  peud'heures 
après  l'introduction  des  microbes  morts;  tantôt  celui  de  l'intoxi- 
cation plus  ou  moins  lente  et  souvent  mortelle,  sans  qu'on  puisse, 
comme  lors  des  injections  sous-cutanées,  analyser  les  termes 
intermédiaires.  Les  injections  intramvsculaires  sont  encore  moins 
instructives;  rappelons,  en  passant,  le  mauvais  pronostic  qui 
s'attache  à  une  résorption  trop  rapide  de  la  tuméfaction  fessière 
(wW  supra  —  microbes  tués  par  l'ammoniaque). 

Réaction  générale.  —  Elle  revêt  l'apparence  d'une  intoxication 
générale  injustifiée,  de  même  que  la  réaction  locale  représente 
une  intoxication  locale  hors  de  proportion  avec  la  dose  introduite. 

Son  intensité  dépend,  avant  tout,  de  la  voie  employée,  puis 
du  nombre  et  de  la  toxicité  des  germes  morts.  Moins  le  mode 
d'injection  sera  sévère,  et  plus  on  verra  se  relâcher  les  liens  qui 
unissaient  la  réaction  générale  à  la  réaction  locale.  Nous  savons 
bien  que,  lors  des  injections  sous-cutanées,  les  deux  phénomènes 
ont  perdu  toute  connexion  forcée. 

Dételoppbment  ou  réveil  d'une  infection  étrangère.  —  Nous 
entrons  ici  dans  le  domaine  des  phénomènes  secondaires  de  V hypers. . 
phénomènes  dont  nous  chercherons  bientôt  l'explication. 


2.  H3rper8ensibilité  vis-à-vis  des  germes  morveux  morts, 
engendrée  par  les  germes  morveux  vivants. 

Ce  second  type  d'hypers,  estdéjà  plus  complexe  que  le  pre- 
mier, à  la  lumière  duquel  nous  pensons  cependant  le  faire  com- 
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prendre  d'une  façon  satisfaisante.  Nous  avons  passé  en  revue 
tous  les  aspects  qu'il  peut  présenter,  dans  le  chapitre  :  «  Injec- 
tion de  Mac  sous  la  peau  des  cobayes  hypers,  par  les  microbes 
vivants  »  ;  inutile  d'y  revenir. 


Causes  de  l'hypersensibilité. 

Nous  allons  démontrer  que  les  causes  apparentes  (et,  par- 
tant, la  cause  réelle)  sont  les  mêmes  que  pour  Thypers.  due  aux 
germes  morts.  Quand  il  s'agit  d'animaux  qui  ont  reçu  les 
bacilles  vivants  à  dose  inoffensive,  il  est  permis  de  négliger, 
théoriquement,  le  développement,  bien  limité,  de  ces  microbes 
et  de  les  assimiler  au  virus  mort.  Gomme,  d'autre  part,  de 
tels  bacilles  offrent  leur  toxicité  maxima  (ubi  supra),  on  conçoit 
que,  pour  déterminer  Thypers.,  il  en  faille  bien  moins  que 
dans  le  cas  de  germes  tués  in  vitro.  —  Quand  il  s'agit  d'ani- 
maux guéris  de  l'infection  morveuse,  la  végétabilité  du  virus  a 
joué  son  rôle,  lequel  consiste  simplement  à  multiplier  le  stock 
«  d'endotoxine  ».  Nous  n'avons,  cela  va  sans  dire,  aucun 
moyen  d'évaluer  ce  dernier,  mais,  qualitativement,  le  phéno- 
mène se  comprend  aussi  bien  que  lorsqu'on  a  affaire  à  des  doses 
inoffensives  de  bactéries  vivantes  ou  à  des  bactéries  mortes.  — 
Enfin,  quand  il  s'agit  d'animaux  infectés,  la  végétabilité  con- 
tinue son  œuvre  après  l'injection  des  microbes  morts. 

Effets  de  V hypersensibilité. 

Dans  ce  dernier  cas,  la  réaction  locale  s'est  toujours  montrée 
anormale  (et  presque  toujours  violente)  ;  il  ne  pouvait  en  aller 
différemment.  Dans  les  deux  cas  précédents,  l'hypers.  avait 
parfois  disparu  au  moment  où  on  éprouvait  le  sujet;  ou  bien,  dis- 
paraissait après  la  première  (ou  la  seconde)  injection;  ou  bien 
encore,  continuait  à  se  manifester  indéfiniment  (l'hypers.  due 
aux  germes  morts  s'étant  d'abord  greffée  sur  l'hypers.  due  aux 
germes  vivants,  puis  s'y  étant  substituée  sans  transition  appré- 
ciable); tout  cela  cadre  admirablement  avec  l'idée  d'anticorps. 

Nous  savons  que  certains  sujets,  cliniquement  guéris  de  la 
morve,  recèlent  des  bacilles  spécifiques  en  quelque  coin  de  leur 
organisme  et  que  ces  bacilles  «  sortent  »  après  une  première,  tout 
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au  plus  une  seconde  injection  de  virus  mort.  Comment  expliquer 
ce  réveil  des  lésions  morveuses  latentes,  éventuellement  suivi  do 
((  métastases  »?  Pour  lâcher  d  y  arriver,  examinons  d'abord  un 
cas  plus  simple  (ressortissant  au  premier  type  d'hypers.),  celui 
des   cobayes   chez  lesquels  on  introduit   deux  fois  Mae   sous 
la  peau,  la  seconde  fois  avant  que  les  phénomènes  locaux, 
consécutifs  à  l'injection  précédente  (pratiquée  loin  de  là),  aient 
complètement  rétrocédé.  Le  nodule  induré,  qui  représente  le 
dernier  vestige  de  cette  injection,  devient  alors  le  siège  d'une 
réaction  à  distance,  d'intensité  variable,   mais  que  nous  avons 
toujours  vue  se  terminer  par  résorption.  Ce  nodule,  ce  «  gros 
tubercule  morveux  artificiel  »,  pourrait-on  dire,  contenait  donc 
un  excès  d'anticorps  spécifiques,  et  ces  anticorps  ont  réagi  au 
passage    des  substances    bacillaires   venues    du   point  de    la 
seconde  injection.  (Les  substances  bacillaires  en  question  n'ont 
aucun   caractère    mystérieux;   elles   constituent  une  malléine 
véritable,  fabriquée,  loco  lœso,  par  décoagulation  des  corps  micro- 
biens introduits  sous  la  peau  —  nul  doute,  à  nos  yeux,  que 
l'expérience    ne  réussisse  aussi  bien   en  s'adressant  dir^cte- 
ment  à  la  malléine  pour  la  seconde  injection.)  —  Envisageons 
maintenant,  le  cas  d'animaux  guéris  d'un  abcès  d*inoculation 
virulente,  mais  encore  porteurs  d'un  petit  ganglion  inguinal,  qui 
s'enflamme  et  peut  suppurer  après  administration,  à  distance, 
de  bactéries  morteiî  (ou  de  mtiUéine).  Ce  ganglion  ne  diffère  de 
notre  «  tubercule  morveux  artificiel  »  de  tout  à  l'heure  que  par 
la  présence  éventuelle  de  quelques  microbes  vivants;  il  contient 
donc  un  excès  d'anticorps,  susceptible  de  déterminer,  comme 
tout  à  l'heure,  une  réaction  plus   ou  moins  forte;   pourquoi 
cette  réaction  est-elle  suivie  de  multiplication  du  virus  intragan- 
glionnaire,  voire  de  généralisation?  On  répondra,  sans  doute, 
que  :  «  réaction  intoxication  »  et  que  :  «  intoxication  paralysie 
des  défenses  de  l'organisme  ».  Cette  explication,  d'ordre  général, 
ne  tient  aucun  compte  d'autres  mécanismes  favorisants  possibles, 
de  nature  spécifique;  nous  y  reviendrons  bientôt.  Citons,  enfin, 
(bien  qu'il  ne  rentre  pas  dans  ce  chapitre),  un  troisième  cas, 
fort  intéressant  lui  aussi,  et  ne  différant  du  premier  qu'en  ce 
qu'on  inocule  des  microbes  vivants  sous  la  peau  des  cobayes 
incomplètement  guéris  d'une  injection  antécédente  de  microbes 
morts;  ici  encore,  le  «  tubercule  morveux  artificiel  »  s'enflamme 


Digitized  by 


Google 


824  .VISNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

très  nettement  (puis  se  r<^sorbe.)  Le  virus  «  vivant  »  n'a  agi 
dans  ce  cas  que  par  les  germes  déjà  morts  qu'il  contenait, 
ou  par  ceux,  très  affaiblis,  que  l'organisme  a  rapidement 
détruits. 

Ce  qui  précède  explique  facilement  la  «  sortie  »  du  virus, 
observée  chez  les  animaux  pseudo-guéris.  Mais  pourquoi  cette 
«  sortie  »  succède -t-elle  parfois  à  une  réaction  locale  tout  à 
fait  normale?  Evidemment  parce  que,  dansées  cas,  la  différence 
numérique  entre  les  anticorps  en  circulation  et  ceux  contenus 
dans  les  lésions  latentes  atteint  le  maximum.  Faut-il  croire  que 
cette  diflérence  s'intervertit  complètement  chez  les  cobayes 
infectés,  où  la  maladie  ne  semble  point  modifiée  dans  son 
cours,  bien  qu'une  réaction  locale  très  marquée  soit  de  règle? 
Rien  ne  justifie  une  telle  hypothèse,  tandis  que  tout  porte  à 
admettre  que  la  quantité  de  «  malléine  (on  sait  comment  nous 
entendons  ici  ce  mot)  »,  arrivant  aux  lésions,  demeure  ici  tout  à 
fait  négligeable  par  rapport  à  celle  qu'elles  contenaient  déjà. 

Passons  au  réveil  et  au  développement  des  infections  étrangères^ 
souvent  observés  après  injection  de  bacilles  morts,  chez  les 
sujets  hypers,  par  les  bacilles  vivants. 

On  considérera,  probablement,  le  réveil  fréqmrU  des  infections 
étrangères  comme  une  preuve  de  plus  en  faveur  du  rôle  exclusif 
de  l'intoxication  dans  le  réveil  de  l'infection  homologue,  et 
comme  une  preuve  de  moins,  par  conséquent,  en  faveur  du  rôle 
de  mécanismes  spécifiques;  nous  n'aborderons  point,  aujour- 
d'hui, la  question  de  savoir  en  quoi  peuvent  consister  de  tels 
mécanismes,  mais  la  possibilité  d'actions  spécifiques  (au  sens 
chimique  et  non  biologique  du  mot,  ainsi  que  nous  avons  cou- 
tume^ de  Tentendre),  nous  paraît  résulter^  au  contraire,  de 
l'examen  raisonné  des  faits  dont  nous  nous  occupons.  Ne 
savons-nous  pas  que  le  bacille  de  Malassez  et  Vignal  peut 
vacciner  contre  la  morve  et  fournir  (d'après  Cagnetto)  une 
«  pseudo-tuberculine  »  susceptible  de  provoquer  la  réaction 
«  spécifique  »  chez  les  chevaux  morveux  ;  n'avons-nous  pas  vu 
également  que  le  pseudo-pneumocoque  confère  aux  cobayes 
une  résistance  incontestable  vis-à-vis  de  la  morve?  Ces  deux 
germes  contiennent  donc  ou  bien  certaines  substances  identiques 
à  celles  que  contient  le  bacille  morveux  (mais  ils  les  contiennent 
alors  en  moindre  proportion),  ou  bien  des  substances  chimi- 
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quement.  très  voisines.  Et,  justement,  ce  sont  ces  deux  germes 
qui  «  sortent  »  au  cours  de  Thypers.  morveuse! 

Quant  au  développement  de  la  pseudo-tuberculose  et  de  la  maladie 
du  nez  dans  les  mêmes  circonstances,  il  ressortit  évidemment 
aux  actions  favorisantes  dont  nous  venons  de  poser  le  problème 
pathogénique  ;  mais  ces  actions  s'exercent  ici  sur  les  germes 
qui  franchissent,  à  chaque  moment,  les  barrières  épithéliales. 

8.  Hypersensibilité  vis-à-vis  des  germes  morveux  vivants, 
engendrée  par  les  germes  morvdux  vivants. 

U  s'agit,  on  ne  Ta  pas  oublié,  des  animaux  traités  par  le 
virus  vivant  à  dose  inoffensive  et  manifestant,  à  un  moment 
donné,  de  l'hypers.  sous  des  formes  variées.  Les  causes  de  cette 
hypers,  sont  les  mêmes  que  dans  le  type  2.  Quant  aux  effets^ 
leur  physionomie  va  nous  éclairer  de  suite  sur  leur  nature. 
Voyons  d'abord  ce  qui  concerne  la  réaction  locale.  Si  l'on  répète 
les  inoculations  sous-cutanées  de  bacilles  morveux,  on  peut  noter 
l'apparition  de  petits  nodules  transitoires,  inconnus  chez  les 
témoins  neufs,  voire  de  petits  abcès  fugaces.  Ces  phénomènes 
ne  sont  point  difficiles  à  comprendre.  Nous  savons  que  les 
germes  vivants,  administrés  à  dose  inoffensive,  se  comportent, 
pratiquement,  comme  les  germes  morts;  en  présence  des 
nodules  dont  nous  venons  de  parler,  qui  pourrait  dire  si  les 
microbes  injectés  étaient,  ou  non,  en  vie?  Nous  connaissons, 
d'autre  part,  l'influence  favorisante  de  l'hypers.  sur  l'infection; 
comment  s'étonner  alors  de  l'apparition  possible  de  petits 
abcès,  après  inoculation  d'un  nombre  de  bactéries  indifférent 
pour  un  sujet  normal?  Quand  on  répète  les  injections  intrapleu- 
raies  (et,  sans  doute  aussi,  intrapéritonéales),  l'hypers.  peut  se 
traduire  par  des  accidents  suraigus,  dont  le  caractère  essentiel- 
lement toxique  ne  saurait  faire  aucun  doute;  qui  pourrait 
encore  reconnaître  ici,  cliniquement  et  anatomiquement,  la 
nature,  vivante  ou  non,  du  virus  introduit  dans  la  séreuse? 

Passons  à  la  r^ac/ton  générale.  Elle  ne  se  révèle  point  toujours 
par  des  phénomènes  aussi  brutaux  que  ceux  dont  nous  venons 
de  parler;  loin  de  là,  car  les  intoxications  moins  rapides  (et 
même  lentes)  répondent  à  la  majorité  des  cas  d'hypers,  mor- 
telle; dans  ces  cas,  les  germes  ont  constamment  disparu  bien 
avant  la  terminaison  fatale. 
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Nous  venons  de  voir  que,  chez  les  animaux  hypers.,  le  virus, 
introduit  à  dose  inoffensive,  pouvait  se  développer  m  situ  (abcès 
bénins);  on  se  souvient  qu'il  peut  également,  dans  certains  cas, 
déterminer  des  métastases  (farcin  curable).  L'histoire  de  ces 
accidents  est  pleine  d'intérêt,  car  elle  nous  montre  tout  d'abord 
l'hypers.  intervenant  pour  transformer  une  dose  non  infectante 
en  une  dose  plus  ou  moins  fortement  infectante,  puis  la  résis- 
tance du  sujet  entrant  secondairement  en  scène  pour  annihiler 
les  conséquences  de  l'hypers.;  comment  ne  pas  sentir  claire- 
ment, derrière  ces  péripéties,  le  jeu  successif  d'anticorps  oppo- 
sés. (Cf.  plus  loin,  chapitre  Immunité.) 

(Inutile  d'insister  sur  le  réveil  ou  le  développement  d'infections 
étrangères^  dans  le  type  d'hypers,  qui  vient  d'être  étudié). 

4.  H3rpdrsentibilité  vis-à-yis  des  germes  morveux  vivants» 
engendrées  par  les  germes  morveux  morts. 

Qu'arrive-t-il,  lorsque  l'on  inocule,  à  un  sujet  hypers,  parles 
microbes  morts,  une  dose  inoffensive  de  microbes  vivants?  Nous 
ne  trouvons,  dans  nos  notes,  aucune  expérience  répondant  net- 
tement à  cette  question,  mais  il  nous  sera  facile  de  combler  ce 
vide  ultérieurement. 

5.  Hypersensibilité  vis-à-vis  des  germes  morveux  morts, 
engendrée  par  les  germes  étrangers  vivants. 

Etant  donnée  la  parenté  chimiqtte  que  nous  avons  admise  entre 
le  bacille  morveux  d'une  part,  le  bacille  deM.etV.etle  pseudo- 
pneumocoque de  l'autre,  les  causes  de  cette  hypers,  sont  certai- 
nement superposables  aux  causes  qui  régissent  le  second  type 
d'hypers,  décrit  plus  haut.  Quant  diux  effets,  nous  les  avons  indi- 
qués ailleurs  avec  détails.  (Voir  :  maladies  «  spontanées  »  des 
cobayes)  ;  inutile  d'y  revenir. 

Borrel  a  démontré  jadis  que  les  cobayes  tuberculetix  son! 
hypers,  vis-à-vis  de  la  malléine,  introduite  dans  le  cerveau; 
nous  avons  constaté  depuis  qu'ils  sont  également  hypers,  aux 
bacilles  morveux  morts,  introduits  dans  le  tissu  cellulaire. 
Répétant  Texpérience  de  Borrel,  avec  des  doses  inoffensives  de 
malléine  et  un  sérum  supposé  «  anaphylactisant  »,  nous  avons 
pu  obtenir  des  résultats  qui  méritent  d*être  rapportés  ici. 
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On  prend  4  cobayes  de  même  poids,  deux  tuberculeux  (depuis  28  jours) 
et  deux  sains,  et  on  les  traite  comme  il  suit  : 
Cobaye  1,  tuberculeux.  —  Reçoit,  dans  chaque  hémisphère  cérébral  : 

10-1  c. c.  de  solution  de  «  malléine  précipitée» 
(solution  indiquée  à  propos  de  Tanimal  C) 
+  10-1  c.  c.  de  sérum  d'un  lapin  qui  avait  reçu, 
dans  le  péritoine,  147  c.  c.  de  maUéine 
(voir  Vappendice  qui  termine  ce  travail), 
(^baye  2,  tuberculeux.  —  Reçoit,  dans  chaque  hémisphère  : 
10-1  c.  c.  de  solution  de  malléine 
+  10-1  c.  c.  de  sérum  normal  de  lapin. 
Cobaye  3,  sain.  —  Traité  comme  1. 

Cobaye  4,  sain.  —  Traité  comme  2. 

Le  premier  cobaye  meurt  dans  la  nuit  (aucune  lésion  cérébrale  à  Tautop- 
sie)  ;  les  autres  demeurent  en  bonne  santé. 

Cette  expérience  semble  bien  prouver  que  Thypers.  vis-à-vis 
(les  produits  morveux  se  trouve  liée  à  la  présence  d'anticorps  ; 
elle  prouve,  naturellement  aussi,  combien  ces  anticorps  sont 
difficiles  à  mettre  en  évidence.  ^       -,  ^- — -  __ 

6.  Hypersensibilité  vis-à-vis  des  germes  étrangers  vivant»;""^'' 
engendrée  par  les  germes  morveux  morts. 

Elle  est  comparable  au  4^  type  d'hypers,  et  peut  s'observer  à 
la  suite  d'une  seule  injection  de  bacilles  morveux  morts.  Rap- 
pelons quelques  exemples  :  péritonite  à  microbe  de  Malassez 
et  Vignal,  après  injection  intrapéritonéale  de  germes  morveux 
tués  par  le  chloroforme  ou  Talcool-élher  —  périt,  à  ps.-pneumo- 
coque,  après  injection  intrapéritonéale  ou  intrammculaire  de 
germes  morveux  morts  —  développement  de  la  pseudo-tubercu- 
lose ou  de  la  maladie  du  nez,  après  injection  de  ces  mêmes 
germes  par  une  voie  quelconque.  Le  mécanisme  de  ce  6*  type 
d'hypers,  se  déduit,  sans  difficulté,  des  mécanismes  déjà  connus  ; 
inutile  d'insister. 

Inutile  d'insister,  non  plus,  sur  deux  autres  types  d'hypers.  : 
hypers,  vis-à-vis  des  germes  morvetix  vivants  engendrés  par  les  germes, 
étrangers  vivants  et  vice  versa. 

Nous  conclurons,  pour  terminer  ce  chapitre,  que,  malgré  ses 
apparences  inextricables  et  ses  multiples  modalités,  l'hypers.  se 
traduit  toujours  par  deux  phénomènes  irréductibles  :  l'un  primaire 
et  constant^  la  réaction  anormale  vis-à-vis  des  produits  bactériens 
(que  ceux-ci  se  présentent  sous  la  forme  de  liquides  du  type 
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malléine,  de  microbes  morts  ou  de  microbes  vivants),  l'autre 
secondaire  et  inconstant,  le  coup  de  fomt  donné  à  V infection  latente 
ou  à  V  «  infection  virtuelle  ».  Nous  considérons  la  première  comme 
manifestant,  à  nos  yeu\,  la  présence  d'anticorps  particuliers  et 
spécifiques  et  nous  ne  saurions  concevoir  le  second  comme  vrai- 
ment indépendant  d'actions  également  spécifiques.  Peu  importe 
l'espèce  des  germes  vivants  ou  morts  ainsi  que  leurs  diverses 
combinaisons,  pourvu  qu'il  existe  entre  eux  une  parenté  chimique 
suffisante. 

IMMUNITÉ 

Nous  avons  prouvé,  dans  ce  travail,  qu'il  était  possible 
d'immuniser  les  cobayes  contre  la  morve —  ce  qui  constitue  un  fait 
important  et  absolument  nouveau  —  et  nous  avons  montré 
également  que  cette  immunisation  pouvait  être  obtenue  de  trois 
façons  difi'érentes  :  en  réitérant  les  injections  de  microbes  morts 
(à  dose  inoffensive)  ;  en  réitérant  les  injections  de  microbes 
vivants  (à  doseéerpl^^.i.it  înoffensive);  enfin,  en  inoculant  (une 
seuleibîsjTes  microbes  vivants  à  dose  infectante,  de  telle  manière 
que  la  maladie  guérisse  sans  encombre.  Nous  avons  établi, 
parallèlement,  que  le  premier  moyen  est  le  moins  bon,  que  le 
troisième  est  le  meilleur  et  que  le  second  tient  le  milieu  entre 
les  deux  autres  (ce  que  l'on  aurait  prévu  d'avance,  puisque  les 
germes  vivants,  administrés  à  dose  inoflFensive,  participent  des 
propriétés  du  virus  vivant  et  de  celles  du  virus  mort).  On  aboutit 
donc  à  cette  constatation  inattendue,  savoir  que  le  vaccin  le  plus 
dangereux  en  apparence  est  encore  le  meilleur  de  tous.  En  effet, 
avec  les  bacilles  morts,  le  traitement  dure  très  longtemps 
et  presque  tous  les  animaux  disparaissent  au  cours  de  l'immu- 
nisation, succombant,  pour  la  plupart,  à  des  infections  étrangères  ; 
avec  les  bacilles  vivants,  employés  aux  doses  inoffensives,  la 
statistique  n'est  point  aussi  mauvaise,  mais  le  «  rendement  »  ne 
justifie  toujours  pas  le  mal  que  l'on  s'est  donné  ;  avec  les  bacilles 
vivants,  administrés  à  dose  infectante,  on  obtient,  au  contraire, 
à  peu  de  frais  et  parfois  rapidement,  une  parfaite  immunité. 
Malheureusement,  ce  dernier  procédé  ne  comporte,  il  est  aise 
de  le  comprendre,  qu'une  certitude  fort  relative,  puisque  Von 
joue  exclusivement  ici  sur  des  sensibilités  limites. 

Comment  interpréter  les  différences  de  valeur  de  nos  trois 
méthodes  de  vaccination  ?  Fort  simplement  :  par  des  différences 
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dans  le  degré  de  Thypersensibilité  engendrée.  Plus  on  injecte 
de  masses  bacillaires  et  plus  on  rend  les  animaux  vulnérables; 
or,  quand  on  tente  de  substituer,  en  vertu  d'une  prudence  très 
légitime,  les  germes  morts  aux  germes  vivants  (ou  les  germes 
vivants  à  faible  dose  aux  germes  vivants  à  dosé  offensive),  on 
se  trouve  dans  la  nécessité  d'augmenter  notablement  ces  masses 
bacillaires. 

Ceci  nous  amène  à  indiquer  de  quelle  manière  nous  nous 
représentons  les  rapports  giit  unissent  l  hypers,  à  l'immunité.  Pour 
nous,  toutes  les  fois  que  Ton  «  immunise  »  un  cobaye  contre  la 
morve,  il  se  forme,  parallèlement,  dans  son  organisme  (bien 
qu'en  proportions  variables  selon  les  cas),  des  substances  anti- 
microbiennes  et  des  substances  présidant  à  V hypers.  —  ou,  pour 
employer  lelangage  des  téléologues,  de  «bons  »  et  de  «mauvais  » 
anticorps.  Connaissant  les  conditions  déterminantes  de  l'hypers. 
(ubi  sufra)^  nous  pourrons  limiter  la  production  de  ces  derniers  ; 
il  n'est  point  démontré,  à  l'heure  actuelle,  que  nous  soyons 
capables  de  l'empêcher,  sans  entraver,  du  même  coup,  la  for- 
mation des  autres. 

Si^  à  la  suite  de  «l'immunisation  »,  les  «  mauvais  »  anticorps 
prédominent^  les  cobayes,  après  avoir  réagi  anormalement  à 
l'épreuve  par  les  microbes  morts  (1  centigramme  Mae  sous  la 
peau),  ne  résisteront  pointa  l'épreuve  parles  microbes  vivants, 
(Il  ne  semble  pas  qu'ils  meurent  plus  vite  que  les  témoins  et 
l'on  ne  saurait  guère  s'en  étonner,  car  la  gravité  de  l'infection 
morveuse  suffit  pour  niveler,  dès  le  début,  toutes  les  différences 
préexistantes  de  sensibilité).  Inutile  d'attendre  la  fin  de  l'hypers. 
pour  pratiquer  l'épreuve  virulente,  les  «  bons  »  anticorps  ayant 
disparu,  bien  entendu,  avant  les  «  mauvais  ». 

Si,  à  la  suite  de  «  l'immunisation  »,  les  «  bons  »  anticorps 
prédominent^  ils  demeureront  seuls  à  un  moment  donné  et  alors 
les  cobayes,  après  avoir  réagi  normalement  à  l'épreuve  par  les 
microbes  morts,  résisteront  à  l'épreuve  parles  microbes  vivants. 
Il  n'y  a  même  pas  besoin  d'attendre  la  fin  de  l'hypers.,  car  les 
animaux,  après  avoir  réagi  anormalement  à  l'épreuve  par  les 
microbes  morts,  résisteront  parfaitement  à  l'épreuve  par  les 
microbes  vivants.  11  est  à  remarquer  que,  lors  de  celle-ci, 
l'hypers.  continuera  parfois  à  se  manifester  par  une  évolution  plus 
rapide  des  lésions  initiales.  On  va  nous  demander,  immédiate- 
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ment,  si,  étant  donnés  deux  cobayes  «  immunisés  »  tous  les 
lieux  et  hypers.,  nous  pouvons  distinguer  celui  où  prédominent 
les  «  bons  »  anticorps  de  celui  où  prédominent  les  «  mauvais  ». 
Nous  avouons  être  incapable  d'un  tel  diagnostic,  mais  le  fait 
que  des  sujets  hypers,  puissent  résistera  l'infection  n'est  point 
exceptionnel  (nous  en  avons  en  ce  moment,  sous  les  yeux,  des 
exemples  qui  seront  publiés  ultérieurement)  et  ne  saurait  s'ex- 
pliquer autrement  que  par  une  prédominance  des  substances 
antimicrobiennes  sur  les  substances  qui  déterminent  l'hypers. 
Ces  deux  ordres  de  substances  sont  donc  parfaitement  indépen- 
dantes les  unes  des  autres  et  agissent  aussi  indépendamment.  Et 
un  animal  hypers,  peut  être  non  seulement  un  anima  Iguéri^  mais 
encore  un  animai  vacciné  I 

En  attendant  que  l'on  ait  des  moyens  de  reconnaître  si, 
derrière  l'hypers.,  se  cache  ou  non  un  état  réfractaire  (nous 
tenterons  d'y  parvenir  par  des  procédés  scientiBques,  -mais 
l'étude  serrée  de  chaque  cas  donne  déjà  les  plus  grandes 
probabilités,  la  pratique  aidant),  nous  conseillons  d'attendre  la 
(in  de  l'hypers.  (injections  de  Mxe)  pour  éprouver  les  cobayes 
supposés  immuns. 

La  vaccination  contre  la  morve  est  donc  assez  difGcile  à 
obtenir  —  moins  cependant  avec  les  jeunes  sujets  qu'avec  les 
adultes  —  et  l'hyperimmunité  n'a  pu  être  poussée  jusqu'ici  au 
point  (f  engendrer  des  sérums  doués  d'une  réelle  activité. 

Nous  ne  reviendrons  point  sur  les  immunités  locales  et  nous 
nous  contenterons  de  rappeler  les  curieux  effets  de  l'ingestion 
de  malléine. 

Tout  ce  qui  précède  a  trait  kV  immunité  antimicrobienne.  Vitn- 
munité  antitoxique  ne  paraît  pas  d'une  réalisation  facile,  mais 
nous  ne  possédons  pas  de  documents  assez  précis  pour  en 
parler  utilement. 

APPENDICE 

EXPÉRIENCES  DIVERSES   FAITES    SUR   DES    ANIMAUX 
AUTRES  QUE  LES  COBAYES 

Nous  avons  entrepris,  soit  depuis  4  ans,  soit  auparavant, 
un  certain  nombre  de  recherches  sur  la  morve  expérimentale 
de  divers  animaux;  nous  ne  relaterons  ici  que  les  plus  intéres- 
santes, afin  de  ne  pas  allonger  démesurément  ce  travail. 
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EXPÉRIENCES  SIR  LES  LAPINS 

Notre  désir  était  d'étudier  la  morve  du  lapin,  parallèlement 
à  celle  du  cobaye,  mais  nous  avons  dû  y  renoncer  assez  vite, 
après  plusieurs  tentatives,  devant  la  fréquence  croissante  des 
épidémies  de  a  maladie  du  nez  (des  lapins)  ».  Voici,  toutefois, 
quelques  documents  qui  pourront  être  utiles  aux  chercheurs  ; 
ils  ont  trait  à  Vinfection  par  le  virus  M  (voie  sanguine  et  voie 
abdominale),  aux  injections  de  malléine  (dans  les  veines  et  dans 
le  péritoine)  et  aux  propriétés  du  sérum  des  sujets  traités^  à  plu- 
sieurs reprises,  par  les  microbes  vivants  ou  la  malléine. 

Injections  intraveineuses  de  virus  M.  —  10-*  a  toujours  été  sup- 
porté sans  dommage.  lO'^  a  déterminé  parfoisTapparition  de  quel- 
ques pustules  transitoires  des  oreilles  et,  dans  la  majorité  des  cas. 
la  mort  en  30-40  jours  (intoxication-organisme  stérile).  1  cen- 
tigramme (observation  unique)  a  tué  en  13  jours,  par  intoxica- 
tion; 3  centigrammes,  en  12  à  26  heures,  avec  diarrhée  profuse 
habituelle  et  précoce  (fertilité  inconstante  du  sang);  5  centi- 
grammes de  virus  C,  au  contraire,  ont  régulièrement  fait  périr 
les  animaux  dans  la  nuit  (diarrhée  inconstante),  et  le  sang 
donnait  d'abondantes  colonies  sur  gélose.  Nous  n'aborderons 
point  ici  Tétude  delà  toxicité.des  bacilles  morveux  pour  l'orga- 
nisme du  lapin;  disons  seulement  qu'elle  est  très  marquée. 

Un  sujet,  qui  avait  résisté  à  lO^*  (toujours  virus  M),  réino- 
oulé  23  jours  plus  tard  avec  1  centigramme,  a  succombé  en 
8  jours  (organisme  stérile)  ;  ^d'autres  animaux,  qui  avaient 
également  résisté  à  lO^*,  n'ont  pu  recevoir  une  seconde  ou  une 
troisième  injection  de  10-*. 

En  1891-1893,  nous  étions  chargé  d'entretenir  la  virulence 
du  bacille  de  la  morve,  destiné  à  la  préparation  de  la  malléine, 
par  des  passages  exclusifs  dans  les  veines  des  lapins.  Le  virus, 
déjà  adapté  à  cette  espèce  avant  notre  intervention,  tuait 
rapidement  les  sujets  inoculés  (même  avec  de  faibles  doses)  et 
le  sang,  ainsi  que  les  viscères  de  ces  sujets  fournissaient  des 
cultures  abondantes  et  régulières  sur  les  milieux  ensemencés. 
Depuis  un  certain  nombre  d'années,  le  regretté  D*^  Momont, 
changeant  d'animal  de  passage,  s'était  adressé  (comme  nous 
l'avons  dit,  au  début  de  ce  travail)  à  Tinfection  intrapéritonéale 
en  série,  chez  les  cobayes  mâles.  Il  en  est  résulté  une  diminu- 
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tion  de  virulence  très  notable  vis-à-vis  des  lapins;  et  cette 
diminution  a  dû  se  produire  assez  vite,  car  les  cultures  de  morve 
(de  passage)  que  le  docteur  Mormont  nous  envoyait  jadis  à 
Constantinople  étaient  déjà  fort  peu  actives  pour  ces  animaux. 
A  tel  point  que  la  première  fois,  ignorant  le  nouveau  mode 
d'entretien  de  la  virulence  employé  à  l'Institut  Pasteur,  nous 
avions  incriminé,  à  tort,  la  race  de  lapins  inoculée.  Les  détails 
qui  précèdent  nous  ont  paru  intéressants  à  rapporter,  étant 
donné  qu'on  a  rarement  l'occasion  de  suivre  les  péripéties  d'un 
même  virus  pendant  tant  d'années. 

Injectians  intrapérUonéales  de  virus  M.  —  1  centigramme  est 
très  bien  toléré  dans  la  majorité  des  cas; on  peut  même  doubler 
la  dose  à  la  seconde  inoculation  et  répéter,  au  moins  deux  fois, 
l'injection  intra-abdominale  de  2  centigrammes.  En  voici 
la  preuve. 

Un  lapin,  de  2050  gr.,  reçoit  1  centigramme  dans  le  péritoine:  émaciation 
transitoire.  Après  14  jours,  on  injecte  2  centigrammes  :  aucun  effet.  Après 
19  jours,  on  recommence  :  émaciation  transitoire.  Après  18  jours,  l'animal 
ayant  repris  son  poids  normal,  on  le  saigne  à  blanc  poui*  étudier  les  pro- 
priétés de  son  sérum. 

(Le  sérum  des  lapins  normaux  agglutine  encore  notre  émulsion  [ubi- 
supra  à  10-i,  limite];  il  ne  coagule  pas,  &  lO-i,  nos  extraits  microbiens 
ni  notre  solution  de  malléine.) 

Le  sérum  du  lapin,  dont  nous  venons  de  résumer  l'observation,  aggluti- 
nait très  bien  &  2-10-2  (limite  10-'  );  il  précipitait  les  extraits  microbiens 
au  25e  (limite)  et  la  solution  de  malléine  à  10-*  (moyennement);  il  n'a  mon- 
tré aucune  propriété  vaccinante  (injecté  préventivement  à  forte  dose  ou  mêlé 
au  virus)  vis-à-vis  des  cobayes. 

Pas  plus  que  nos  devanciers,  nous  n'avons  observé  de  loca- 
lisations génitales,  chez  les  lapins  inoculés  dans  le  péritoine. 

Injections  intraveineuses  de  malléine  {brute;  diluée  suffisam- 
ment pour  éviter  les  inconvénients  dus  à  la  glycérine).  —  Les 
animaux  en  supportent,  sans  dommage,  2  c.  c. 

Injections  intrapéritonéales  de  malléine.  —  En  procédant  avec 
ménagement,  on  arrive  à  faire  tolérer  aux  lapins  des  doses 
énormes  de  malléine  (brute),  sans  même  se  donner  la  peine  de 
l'étendre  d'eau  physiologique.  Exemple,  l'observation  suivante: 

Un  lapin,  de  3040  grammes,  reçoit  dans  le  péritoine,  U7  c.  c  .demal- 
léine,  du  7.  5.03  au  23.  3.  01.  Cet  animal  arrive  à  supporter,  sans  autre 
conséquence  qu'une    émaciation  modérée  et  transitoire,  jusqu'à  15  ce.  de 
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malléine  brute  administrés  en  une  seule  fois.  On  le  saigne  à  blanc,  7  jours 
après  la  dernière  injection,  pour  étudier  les  propriétés  de  son  sérum.  Cje 
sérum  n'agglutine  pas  plus  que  le  sérum  normal,  ne  trouble  pas  les  extraits 
microbiens  à  iO-i  et  précipite  moyennement  au  même  titre  la  solution  de 
malléine.  Non  seulement  il  est  dénué  de  tout*  pouvoir  thérapeutique,  mais 
il  semble  très  nettement  anaphylactisant  (ubi  supra). 

EXPÉRIENCES    SUR   LES    SOURIS    (bLANGHES) 

Le  virus  M^  à  la  dose  de  10"*,  se  montre  inoffensif  par  i^ijec- 
tion  intrapéritonéale.  Le  virus  C  tue  rapidement  dans  les  mêmes 
conditions;  mais  10*  représente  la  dose  limite  (toujours  p^r 
inoculation  intraabdominale)  :  les  animaux  résistent,  ou  bien 
ils  meurent,  en  S-22  jours,  avec  une  éruption  granulique  au 
niveau  de  la  rate. 

On  sait  que,  d'après  Léo,  les  souris  blanches  seraient 
réfractaires  à  la  morve,  mais  que  leur  immunité  pourrait  être 
vaincue  par  Tintoxication  phlorhydzinique,  qui  rend  les  animaux 
diabétiques.  En  1891,  nous  avions  commencé  avec  le  docteur 
Morax,  une  série  d'expériences,  destinées  à  vérifier  les  faits 
précédents.  Le  docteur  Morax  a  continué  seul  ces  expériences 
et  les  a  poursuivies  jusqu'en  1892;  il  est  donc  juste  de  lui  attri- 
buer ici  le  principal  mérite  des  observations  que  nous  allons 
résumer  maintenant. 

Les  somûs,  auxquelles  on  administre,  quotidiennement,  â  centigrammes 
de  phlorhydzine,  per  os  —  au  moyen  de  morceaux  de  biscuits,  imprégnés 
d'une  solution  alcoolique  deceglucoside,  puis  séchés  à  Tétuve  pour  éliminer 
toute  trace  du  véhicule  — offrent,  dès  le  second  jour,  les  signes  a  cardinaux  » 
dti  diabète:  glycosurie,  polyphagie,  polydipsie,  autophagie.  La  glycosurie 
subit  des  variations  irrégulières  et  peut  même  disparaître  pendant  i-2  jours, 
sans  que  cesse  la  polyurie.  L'émaciation,  progressive,  s'exagère  vers  la  fin 
de  la  vie  ;  la  mort,  constante,  survient  24-31  jours(chiffres  extrêmes  observés). 
Quand  on  augmente  les  doses  ingérées,  l'animal  périt  de  plus  en  plus  vite  ; 
avec  5  centigrammes,  pro  die,  nous  avons  vu  une  souris  succomber  après 
3  jours  1/2. 

Le  diabète  phlorhydzinique  n'a  jamais  paru  influencei^  rinfection 
morveuse  des  souris.  Avec  un  virus  inactif  (sous  la  peau),  les 
animaux  rendus  diabétiques  résistaient  comme  les  animaux 
neufs;  avec  deux  virus  actifs,  les  uns  et  les  autres  contractaient 
régulièrement  la  morve  et  succombaient  dans  les  mêmes  délais. 
Les  passages  de  souris  à  souris,  réalisés  en  inoculant  les 
ëmulsions  spléniques  des  sujets  morts,  augmentaient  pareille- 
ment la    virulence   pour    les  deux  groupes  d'animaux.    Les 
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tous  allons  rapporter  s'appliquent  donc,  sans  cmcune 
X  souris  normales  et  aux  souris  phlorhydzi nées. 
ie  passage  (enireienu,  comme  nous  le  savons,  à  cette 

inoculation  intraveineuse  chez  le  lapin)  tuait, 
la  souris  blanche,  sous  ta  peau^  après  5-9  jours.  La 
;ermes  introduits  dans  le  tissu  cellulaire  (de  la  base 
)  n'a  pas  été  mesurée  exactement;  d'après  nos 
îxamen  minutieux  de  nos  notes  et  la  pratique  que 
acquise,  depuis,  des  titrages  du  bacille  morv^eux, 
\  qu'elle  yweii'art  équivaloir,  très  approximativement, 
entigramme  (ce  chiffre  n'est  proposé  ici  que  pour 
1  les  idées).  Les  animaux  infectés  devenaient 
ou  moins  rapidement,  d'ordinaire  le  3*  jour;  les 
es  n'offraient  d'ailleurs  riep  de  caractéristique  : 
3z  les  sujets  non  phlorh ydzinés)  ;  tristesse,  immo- 
iquë,  yeux  fermés,  puis  chassieux...  A  l'autopsie, 
it  les  k'sions  suivantes  :  suppuration  localisée,  au 
;  raie  grosse  (dans  les  cas  les  moins  rapides,  For- 

sextuplé  de  volume,  pouvait  adhérer  à  la  paroi 
avec  granulations  abondant(;s,  et  d'autant  plus 
5  cette  abondance  était  plus  marquée;  foie  génë- 
lulique  et  décoloré,  lui  aussi,  en  proportion  des 
3rveux  présents;  «  orchite  métastalique  »  constante; 
estionnés  et,  dans  certains  cas,  remplis  de  granu- 
ilations  non  exceptionnelles  au  niveau  du  myo- 
ction  et  rougeur  constantes  des  ganglions  ingui- 
ires  (surtout  accusées  au  niveau  de  ces  derniers), 
n  que  le  sang  fournissait   toujours  des   ctûtures 

[e  passage  donnait  donc,  à  la  souris,  par  simple 
us-eulanée,  une  morve granuHque  type.  Injecté  dans 
X  cobaye  mâle  (à  la  dose  possible  de  10-'),  il  déter- 
,  en  6  jours  environ,  avec  les  lésions  habituelles 
apides  (tihi  stipra^  virus  C).  Nous  avons  dit.  tout 
!  les  passages  de  souris  à  souris,  pratiqués  en 
nme  matériel  infectant  les  émulsions  spléniques 
iiorts.  renforçaient  encore  l'activité  du  virus.  En 
s  inoculés  ne  lardaient  point  à  périr  en  3-4  jours, 
qui  recevaient  sous  la  peau  une  émulsion  de 
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leur  rate,  succombaient  en  une  semaine  ewviron  (avec  suppu- 
ration loco  lœso,  granulations  dans  la  rate  et  le  foie  et  bacilles 
morveux  dans  le  sang). 

Les  expériences  précédentes  démontrent  que,  contrairement 
aux  assertions  de  Léo,  ta  souris  blanche  ne  jouit  d'aucune 
immunité  foncière  vis-à-vis  de  la  morve.  On  pourrait  objecter 
que  ces  expériences  ont  été  faites  avec  un  virus  très  spécial 
(passages  répétés  par  le  lapin),  mais  l'objection  tombe  devant 
ce  qui  suit.  Un  second  virus,  isolé  directement  du  cheval  — 
inoffensif  pour  le  lapin  et  très  actif  vis-à-vis  du  cobaye  —  s'est 
comporté,  comme  le  virus  de  passage,  à  l'endroit  des  souris. 
Nous  avons  parlé,  en  commençant,  d'un  troisième  virus  «  inac- 
lif  sous  la  peau  »  pour  les  souris  ;  rien  ne  dit  qu'il  n'aurait  pas 
tué  ces  animaux  dans  le  péritoine  (à  la  manière  du  virus  C)  ; 
cette  restriction  était  utile  à  faire. 

Nous  coocluerons  donc  que  les  deux  propositions,  émises. 
par  Léo,  ne  sauraient  être  maintenues  désormais. 

VIRULENCE  COMPABéE  DE  S  ÉCHANTILLONS   DE    BACILLE   MOBVEUX   POUR   LE 
LAPIN,  ta  SOURIS  ET  LE  COBAYE 

Nous  nous  trouvons  donc  avoir  étudié,  au  point  de  vue  de 
leur  activité  comparée  vis-à-vis  de  3  espèces  de  rongeurs,  le  virus^ 
de  passage  de  l'Institut  Pasteur  (à  des  époques  variées  et  pendant 
ses  deux  stades  :  «  passage  parles  lapins  »  et  «  passage  par  les 
cobayes»)  et  deux  virus  d'origine  équine  directe  («  second  virus  »■ 
1892  et  virus  C).  Bien  que  toutes  nos  études  n'aient  pas  rté 
entreprises  avec  des  méthodes  de  dosage  précises  (comme 
celles  que  nous  employons  depuis  4  ans),  les  résultats  obtenus- 
nous  paraissent  suffisamment  nets  pour  mériter  d'ôtre  rais  en 
parallèle. 

MORVE  DE   PASSAGE 

1er  Échantillon,  étudié  en  1891-92  (au  moment  des  passages  par  les 
lapins). 

Très  virulent  pour  les  lapins. 

Très  viinilent  pour  les  souris. 

Très  virulent  pour  les  cobayes. 

2e  Échantillon  (ayant  passé,  pendant  plusieurs  années,  par  les  cobayes). 
Virus  M.  Reçu  en  1902  et  conservé  dans  des  conditions  qui  ont  aiïaibli  sou. 
activité.  Étudié  en  1903-04  sur  les  lapins  et  les  souris. 

A  ce  moment  : 
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Peu  viruleot  pour  les  lapins. 
A  virulent  pour  les  souris. 
Encore  bien  virulent  pour  les  cobayes. 

(Un  certain  nombre  d'expériences  ont  été  faites,  en  1902-1906,  pour  com- 
parer le  virus  M  au  virus  m  [de  même  origine,  mais  de  virulence  intacte 
^c.  ubi  supra].) 

l^r  MORVE  VE.NANT   DIRBCTBMBNT  DU  CftfBVAL 


3t 


1«  Échantillon,  isolé  et  étudié  en  1891-92. 
InofTensif  pour  les  lapins. 


Il  ^  Très  virulent  pour  les  souris. 

y  Très  virulent  pour  les  cobayes. 

i  •  '        '  2e  Échantillon,  isolé  en  1900  (Constantinople).  Virus  C.  Ck)nservé  de  1900 

à  1906,  de  façon  à  maintenir  sa  virulence  intacte. 
^  Moyennement  virulent  pour  les  lapins. 

^ -;  Moyennement  virulent  pour  les  souris. 

^  Très  virulent  pour  les  cobayes. 

■  (En  dehors  de  ces  deux  virus,  nous  avons  eu  Toccasion  d'en  inoculer  — 

mais  non  systématiquement  ~  un  grand  nombre,  de  1891  &  1906,  soit  à 
'  Paris,  soit  à  Constantinople,  aux  cobayes,  aux  lapins  et  [plus  rarement]  aux 

souris*  ) 

-  Voici  inaintenan  —  au  point  de  vue  de  la  virulence  de  la 

\^  '  morve  pour  les  rongeurs  —  Vimpression  générale  que  nous  avons 

retirée  de  Tensemble  de  nos  recherches,  consignées  ou  non 
dans  ce  travail.  II  sernble  que  les  bacilles  morveux,  venant  du 
!  cheval^  soient  ordinairement  actifs  (±)  vis-à-vis  des  cobayes; 

actifs  (±.)  vis-à-vis  des  souris;  peu  ou  point  actifs  vis-à-vis  des 
lapins  —  qu'après  passages  répétés  par  les  cobayes  (avec  cul- 
ture entre  chaque  passage),  ces  mêmes  bacilles  n'augmentent 
point  de  virulence  pour  les  cobayes  (comparaison  des  résultats 
fournis  parla  culture  m,  en  1902-06,  avec  les  résultats  fournis 
par  le  virus  de  passage,  en  1891-92);  en  diminuent  pour  les 
lapins  et,  plus  encore,  pour  les  souris  —  qu'après  passages 
répétés  par  les  lapins  (avec  culture  entre  chaque  passage;,  ils 
deviennent  plus  actifs,  en  même  temps,  vis-à-vis  des  lapins,  des 
cobayes  et  des  souris  —  enfln,  qu'après  quelques- passages  par 
les  souris  (sans  culture  entre  chaque  passage),  ils  acquièrent 
une  plus  grande  virulence  pour  les  cobayes. 

A  cette  impression,  que  nous  ont  suggérée  nos  études,  nous 
souhaitons  que  d'autres  substituent  la  note  précise  des  lois  qui 
régissent,  pour  le  bacille  morveux,  les  modifications  qualitatives  de 
Vadaptation  parasitaire.  Aucun  sujet  de  bactériologie  générale  ne 
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saurait  être  plus  intéressant  et  certainement  aussi  plus  utile. 

EXPÉRIENGI£S  SUR  LES  BOVIDÉS  ET  LA  CHÈVRE 

Divers  auteurs  (Prettner,  Galtier  et  Nicolas...)  ont  traité  les. 
bovidés  par  des  injections..répétées  deLYJrus  morveux,  sans  que 
le  sérum  de  ces  animaux  ait  jamais  acquis  la  moindre  propriété 
thérapeutique.  Nous  avions  fait  judis,  de  notre  côté,  le  regretté 
Adil-bey  et  nous,  une  série  d'expériences  analogues,  avec  des- 
résultats  aussi  peu  satisfaisants.  Un  point  à  mentionner,  c'est 
que  si,  dans  ces  expériences  (inoculations  intraveineuses),  on 
ne  va  pas  assez  prudemment,  un  certain  nombre  de  sujets 
périssent  par  intoxication.  ^^ 

Le  sérum  d'une  jeune  chèvre,  qui  avait  reçu  la  valeur  glo- 
bale de  4  grammes  Mœ  s*est  montré  dépourvu  de  toute 
efficacité. 

EXPÉRIENCES  SUR  LES  POULES 

Le  sérum  d'une  poule,  qui  avait  reçu,  en  plusieurs  fois^ 
dans  le  péritoine,  la  somme  totale  de  36  géloses  de  virus  M 
vivant  (soit  environ  1  gr.  62),  n'a  point  manifesté  non  plus  de 
pouvoir  thérapeutique. 

Nous  n'avons  jamais  pu  (avec  le  D^  Morax),  transmettre  la 
morve  aux  poules  (inoculations  intraveineuses),  même  en  leur 
faisant  ingérer  pro  die,  jusqu'à  38  jours  de  suite,  1  gr.  50  de 
phlorhydzine.  Par  contre,  nous  avons  vu  mourir  d'intoxication 
des  poules  qui  n'avaient  reçu,  en  plusieurs  séances,  que  des. 
doses  relativement  faibles  de  bacilles  morveux  (une  fois, 
3  géloses  seulement  de  virus  M,  soit  environ  13  centigr.  5)  par 
la  voie  abdominale. 

Paris,  Avril  1906. 
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ET  DES  LÉSIONS  QU'ILS  PROVOQUENT 

Par  P.-F.  ARMAND  DËLILLE 


(Travail    du    laboratoire   de   M.    Delezenae,  à  l'iMiltat    Pasteur.) 
(Avec  la  pi.  XXXI.) 


La  découverte  des  sérums  hémolytîques  par  Bordet,  puis  les 
1)eaux  travaux  de  M.  MetchnikoiT  sur  le  sérum  spermotoxique 
ont,  dans  ces  dernières' années,  particulièrement  attiré  Tatten- 
tioh  des  biologistes,  et  orienté  leurs  recherches  vers  l'obtention 
d'autres  cytotoxines  par  la  préparation  d'animaux,  au  moyen 
d'injections  de  pulpe  de  différents  organes. 

C'est  M.  Delezenne  qui  a  réussi  à  obtenir  le  premier  un 
âérum  névrotoxique  efficace  :  il  en  a  indiqué  un  mode  de  pré- 
paration facile  et  dans  une  série  d'expériences  très  complètes, 
étudié  en  détail  le  mode  d'action  chez  l'animal  injecté. 

Dans  un  mémoire  publié  dans  ces  Annales*,  cet  auteur 
montrait,  en  effet,  que  par  des  injections  répétées  de  substance 
•cérébrale  lavée  et  broyée,  on  peut  obtenir  un  sérum  qui,  injecté 
directement  dans  les  centres  nerveux,  provoque  chez  l'animal 
des  symptômes  convulsifs  ou  comateux  suivis  de  mort  dans 
l'espace  de  quelques  heures.  Après  une  série  d'essais,  et  par- 
tant de  ce  principe  que  Ion  obtient  d'autant  plus  facilement 
des  cytotoxines  pour  une  espèce  donnée,  qu'on  s'adresse  à  une 
autre  espèce  plus  éloignée  dans  la  série  animale,  Delezenne 
produit,  par  l'injection  de  cerveau  de  chien  au  canard,  un  sérum 
Tiévrotoxique  très  actif«pour  le  chien.  Au  cours  de  ses  essais,  il 
avait  observé  ce  fait,  que  la  préparation  de  certaines  espèces 
animales  est  fort  difficile,  parce  que  l'injection  sous-cutanée  ou 
^ntrapéritonéale  de  substance  nerveuse  provoque  chez  elles  de 
véritables  phénomènes  d'intoxication,  suffisants  pour  amener  la 
mort  soit  dès  la  première,  soit  après  la  seconde  ou  la  troisième 

1.  C.  Delezenhe,    érums  névrotoxiqiios.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  i90O» 
p.  086. 


Digitized  by 


Google 


SÉaUMS  NÉVROTOXÎQUES  339 

injection;  ainsi  se  comporte  le  lapîn  pour  le  cerveau  de  chien. 

C'est  à  cause  de  ces  idiosyncrasies  que  MM.  Enriquez  et 
Sicard  * ,  essayant  d'obtenir  un  sërum  névrotoxique  du  lapin  au 
chien,  n'avaient  pu  pousser  leur  préparation  assez  loin  pour 
obtenir  un  sérum  très  actif. 

Ravenna  '  paraît  s'être  heurté  à  des  difficultés  du  même 
genre.  Au  contraire  Centanni  '  a  obtenu  un  sérum  névrotoxique 
chez  une  brebis  ayant  reçu  pendant  7  mois  des  injections 
intrapéritonéales  d'émulsion  de  cei^veaude  lapin. 

Ce  sérum  tuait  le  lapin  en  48  heures,  à  la  dose  de  1/2  c.  c. 
en  injection  intracérébrale,  tandis  qu'il  était  absolument 
inoffensif  en  injection  intra-veineuse.  Par  contre,  en  répé- 
tant Qes  injections  intra-veineuses,  on  pouvait  provoquer  la 
formation  d'une  antinévrotoxine. 

Parmi  les  travaux  confirmatifs  de  ceux  de  Delezenne,  le  plus 
intéressant  est  sans  contredit  celui  de  Pirone*;  ce  dernier  a 
obtenu,  avec  du  sérum  de  canards  préparés  par  ta  méthode 
de  Delezenne,  des  résultats  absolument  identiques.  Il  n'a 
fait,  il  est  vrai,  qu'un  petit  nombre  ^'expériences,  mais  dans 
toutes  il  a  eu  les  phénomènes  nerveux  caractéristiques  ;  de 
plus,  il  a  fait  l'étude  histologique  du  cerveau  d'un  chien 
injecté  avec  du  sérum  névrotoxique  et  mort  10  heures  après 
l'injection  ;  il  à  constaté  dans  ce  cas  une  congestion  vasculaire 
intense  de  l'encéphale,  avec  formation  de  manchons  de  leuco- 
cytes autour  des  vaisseaux  sanguins,  ainsi  qu'une  chromatolyse 
extrêmement  marquée  des  cellules  nerveuses,  accompagnée  de 
figures  de  neuronophagie.  Chez  les  chiens  qui  avaient  reçu  du 
sérum  d'animal  neuf,  au  contraire,  il  n'y  avait  pas  d'altérations 
appréciables,  tout  au  plus  pouvait-on  constater  une  chromato 
lyse  discrète  de  quelques  cellules  avec  pénétration  de  cellules 
névrogliques  dans  certaines  d'entre  elles. 

Dans  les  recherches  personnelles  que  nous   avons  entre- 
prises sur  ce  sujet,  nous  avons  commencé  par  pratiquer  des 

1.  ENRiODBzet  A.  SiCABD,  Sérums  névrotoxiques.  Soc,  de  Biol.,  3  nov.  1900. 

2.  Ravenna-,  Osâervationi  intorno  ai  sipri  citotossici  oon  spéciale  riguardo  a 
neurosiero.  Bi forma  médica.  Vol.  11,  1902. 

3.  Centanni,  Le  neuro-sérum.  Rifovma  médica.  7  nov.  1900. 

4.  PiiioNB»  Des  neurolysinos.  Archice^  russes  des  sciences  biologiques.  T.  X    • 
Septembre  1903. 
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injections  de  substance  cérébrale  de  chien  chez  différentes  espè- 
ces animales. 

Dans  uiïe  première  série  d'expériences,  nous  avonç  préparé 
des  oies  et  des  canards  en  suivant  la  méthode  indiquée  par 
Delezenne,  et  obtenu  des  résultats  absolument  conUrmatifs  des 
£fiens.  En  faisant  des  injections  intrapéritonéales  d'émulsion 
de  5  à  10  grammes  de  substance  nerveuse,  à  des  intervalles  de 
10  jours,  nous  avons  obtenu,  après  4  ou  5  injections,  chez  des 
oies  et  des  canards,  des  sérums  névrotoxiques  pour  le  chien, 
en  injection  intracérébrale,  à  des  doses  d'environ  0,5  (un  demi) 
c.  c.  par  kilogramme  d'animal.  Au  cours  de  ces  expériences 
nous  avons  eu  l'occasion  de  constater,  comme  tous  led  auteurs 
qui  ont  cherché  à  produire  des  cytotoxines,  que  différents  indi^ 
vidus  de  la  même  espèce   réagissaient  très  inégalement  aux 
injections  de  matière  nerveuse,  fait  qui  est  d'ailleurs  à  rappro- 
cher de  ce  qu'on  observe  pour  la  préparation  des  sérums  anti- 
toxiques et  en  particulier  des  observations  faites  chez  le  cheval, 
dans  la  préparation  du  sérum  antidiphtérique.  Chez  certains  de 
nos  animaux,  il  nous  a  été  impossible  d'obtenir  des  propriétés 
névrotoxiques  réellement  manifeste»,  même  en  dépassant  sen- 
giblement  les  doses  habituellement  efficaces.  Signalons  à  ce 
propos  que  dans  une  autre  série  d'expériences,  portant  sur  deà 
poules,  nous  n'avons  réussi  dans  aucun  cas  à  provoquer  dans 
leur  sérum  l'apparition  de  névrotoxines  nettement  active». 

Nous  avons  cherché  ensuite  s'il  était  possible  d'obtenir  des 
sérums  névrotoxiques  au  moyen  des  mammifères,  et  nous 
avons  successivement  expérimenté  la  valeur  du  moiiton,  du 
lapin  et  du  cobaye. 

Disons  tout.de  suite  que  si  ce  dernier  animal  nous  a  donné 
d'excellents  résultats,  il  n'en  a  pas  été  de  même  des  deux  pre- 
miers :  la  trop  grande  toxicité  de  la  substance  cérébrale  du 
chien,  pour  ces  animaux  a  d'ailleurs  été,  vraisemblablement,  la 
seule  cause  de  nos  insuccès.  Chez  3  moutons,  nous  avons  suc- 
cessivement pratiqué  des  mjections  sous-cutanées  ou  intra* 
péritonéales  de  substance  nerveuse  de  chien.  Bien  que  nous 
n'ayons  employé  que  des  doses  relativement  faibles  (15  à 
20  grammes  <ie  matière  nerveuse  dans  100  grammes  d'eau 
physiologique  pour  un  animal  de  plus  de  30  kilogrammes)  et 
'  que  les  injections  fussent  espacées  de   10  jours,  la  mort  e^J 
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survenue  après  la  2^  ou  la  3®  injection,  sans  que  nous  ayons  pu 
prélever  de  sérum  pour  en  étudier  les  propriétés. 

Nous  avons  également  pratiqué  des  injections  de  très  faibles 
doses  (1  gramme  par  kilogramme)  de  substance  nerveuse  k 
plusieurs  séries  de  lapins,  en  espaçant  les  injections  de  5  jours; 
nos  animaux  sont  cependant  morts  après  la  2^  ou  la  3®  injection, 
sans  que  nous  ayons  pu  examiner  leur  sérum.  Cette  sensibilité 
du  lapin  avait  déjà  été  signalée,  nous  l'avons  dit  plus  haui» 
par  Enriquez  et  Sicard. 

Le  cobaye,  au  contraire,  nous  a  donné  de  fort  bons  résul>- 
tats,  avec  une  technique  peu  différente  de  celle  que  nous  venons 
d'exposer. 

Certaines  difficultés  se  seraient  sans  doute  présentées  pour 
ce  dernier  animal,  si  nous  avions  voulu  procéder  par  injections 
à  doses  massives  comme  pour  le  canard  et  l'oie;  aussi  avons*- 
nous  essayé  d'emblée  la  méthode  des  injections  de  petites  doses 
fréquemment  répétées,  méthode  qui  avait  donné  de  très  bons 
résultats  à  MM.  Demoor  et  van  Lint,  dans  la  préparation  d'un 
sérum  antithyroïdien  * . 

C'est  à  cette  méthode  que  nous  nous  sommes  définitivement 
arrêté  pour  l'obtention  d'un  sérum  névrotoxique. 

Voici  comment  nous  procédons  : 

Uti  chien  adulte,  normal,  est  saigné  à  blanc  par  la  carotide. 
Aussitôt  après  la  mort,  l'encéphale  est  prélevé  aseptiquement 
par  ouverture  de  la  boîte  crânienne  et  incision  de  la  dure-mère: 

La  substance  cérébrale,  le  cervelet  et  le  bulbe  sont  débar* 
rassés  de  leur  pie-mère,  coupés  en  morceaux,  lavés  à  plusieurs 
reprises  à  l'eau  salée  physiologique  stérile,  pour  entraîner  le 
sang  qui  aurait  pu  rester,  puis  broyés  avec  les  précautions 
d'asepsie  nécessaires,  dans  un  mortier  stérilisé.  On  obtient  ainsi, 
après  1/4  d'heure  environ  de  trituration,  une  masse  crémeuse 
grisâtre  et  homogène,  celle-ci  est  alors  étendue  de  cinq  fois  son 
poids  d'eau  salée  physiologique  stérile  et  passée  sur  une  toile 
métallique  fine  préalablement  flambée. 

L'émulsion  ainsi  obtenue  est  injectée  à  des  cobayes,  dans  le 
péritoine,  à  raison  de  6  c.  c.  par  animal,  ce  qui  correspond  à 
1  gramme  de  .matière  nerveuse.  L'injection  est  répétée  avec  la 

1.  Dbmoor  et  VAN  Lint,  Le  sérum  antithyroldien  ci  son  mode  d'action.  Mémoires 
Âcad.  royale  méd,  de  Belgique,  1903. 
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même  technique  tous  les  quatre  jours  environ,  à  cinq  ou  six 
reprises. 

Un  certain  nombre  d'animaux  mourant  inévitablement  au 
cours  de  la  préparation,  nous  avons  toujours  opéré  sur  des 
séries  de  10  à  20  individus,  de  façon  à  en  avoir  toujours  plu- 
sieurs à  notre  disposition  à  la  fin  de  Timmunisation. 

Les  animaux  ainsi  préparés  sont  saignés  6  à  7  jours  après  la 
dernière  injection. 

La  saignée  se  fait  dans  la  carotide,  par  aspiration  dans  àes 
tubes-pipettes  stériles  (chaque  cobaye,  si  la  saignée  est  faite 
complètement,  peut  donner  par  ce  procédé  15  à  20  c.  c.  de  sang 
au  moins). 

Les  tubes  sont  laissés  18  à  24  heures  à  la  chambre  noire,  à 
une  température  moyenne  de  15®,  le  sérum  recueilli  par  décan- 
tation aseptique  et  centrifugé  quelques  minutes  pour  le  débar- 
rasser des  globules  qjui  pourraient  avoir  été  entraînés.  On 
obtient  environ  1  partie  de  sérum  pour  2  de  sang. 

L'injection  doit  être  faite  immédiatement  ou  dans  les  heures 
qui  suivent,  de  façon  qu'il  n'y  ait  pas  plus  de  24  à  36  heures 
écoulées  depuis  la  saignée. 

Pour  les  injections  intracérébrales,  nous  avons  suivi  la 
technique  indiquée  par  Delezenne;  en  voici  l'exposé  résumé  : 

Sur  un  chien  adulte  de  4  à  8  kilos  environ  on  fait,  à  1  ceii- 
tîmètre  de  la  ligne  médiane,  une  incision  longitudinale  (de  2  cen- 
timètres environ)  dont  le  milieu  coupe  perpendiculairement  la 
ligne  biauriculaire  antérieure  et  on  trépane  à  l'aide  du  foret  du 
D'  Roux,  au  point  d'intersection  des  lignes  de  repère  ci-dessus 
indiquées.  Il  est  bien  entendu  que  toute  cette  manipulation  est 
faite  avec  les  précautions  d'asepsie  les  plus  rigoureuses. 

L'aiguille  de  la  seringue  est  alors  enfoncée  de  1  c.  1/2  envi- 
ron au-dessous  de  la  paroi  crânienne,  puis  l'injection  est  poussée 
très  lentement,  à  la  vitesse  de  1  centimètre  cube  par  minute  ; 
lorsqu'elle  est  terminée,  on  attend  une  minute  avant  de  retirer 
l'aiguille,  aûn  d'éviter  le  reflux  du  liquide,  puis  on  rapproche 
les  téguments  et  on  referme  l'incision  à  l'aide  d'un  point  de 
suture. 

L'animal  est  alors  détaché  et  mis  en  observation.  Gamme  on 
peut  le  voir  d'après,  les  protocoles  d'expériences,  nous  avons 
expérimenté  avec  des  quantités  de  sérum  variant  de  0,3  à  14^ 
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par  kilogramme  d'animal  et  avons,  avec  presque  tous  les  échan- 
tillons, obtenu  une  action  névro toxique  caractérisée. 

L'inconvénient  de  s'adresser  à  des  animaux  aussi  petits  que 
le  cobaye,  c'est  que  chaque  individu  ne  fournit  qu'une  quantité 
relativement  minime  de  sérum,  10  à  12  c.  c.  tout  au  plus;  aussi, 
même  en  n'employant  que  des  chiens  de  4  à  6  kilos,  ne  peut-on 
que  rarement  inoculer  plusieurs  animaux  avec  un  même  échan- 
tillon de  sérum. 

Pour  obvier  à  cet  inconvénient,  nous  avons  essayé  dans  nos 
dernières  séries  d'expériences,  de  mélanger  le  sérum  de  plusieurs 
animaux  afin  d'avoir  un  sérum  global,  mais  celui-ci  s'est  ordinai- 
rement montré  plus  faiblement  toxique  que  nos  échantillons 
individuels  moyens. 

Qu'on  emploie  des  échantillons  individuels  ou  un  sérum 
global,  ils  n'en  possèdent  pas  moins,  chez  les  animaux  préparés 
comme  nous  l'avons  dit,  une  substance  particulière  à  action 
névrotoxique  (sensibilisatrice  névrotoxique),  dont  les  propriétés 
sont  semblables  à  celle  de  la  substance  spécifique  des  hémo- 
lysines  acquises,  en  ce  sens  qu'elle  résiste  au  chauffage  à  55* 
sans  perdre  son  activité.  Par  contre,  il  semble  qu'il  ne  se 
développe  pas,  en  même  temps  que  la  neurolysine,  une  neuro- 
agglutinine,  en  ce  sens  que  le  sérum  de  cobaye  préparé  n'agglu- 
tine pas  et  ne  précipite  pas  une  émulsion  de  pulpe  nerveuse 
diluée. 


Effets  du  sérum  névrotoxtque  de  cobaye  pour  le  chien. 

Après  l'injection  intracérébrale,  l'animal  détaché  de  la  gout- 
tière est  laissé  en  liberté  dans  le  laboratoire. 

Il  reste  souvent  normal  pendant  le  premier  quart  d'heure, 
allant  et  venant,  sans  présenter  aucun  symptôme  particulier  ; 
mais  au  bout  de  15  à  30  minutes,  on  voit  apparaître  une  somno- 
lence progressive,  l'animal  se  couche  en  rond  ou  reste  assii^ 
sur  le  train  de  derrière,  immobile,  indifférent  à  tout  ce  qui  se 
passe  autourde  lui,  puisses  paupières  s'alourdissentet  se  ferment, 
il  laisse  tomber  la  tête,  la  relevant  de  temps  en  temps,  comme 
s'il  luttait  contre  le  sommeil,  enfin  il  s'affaisse  et  tombe  allongé 
sur  le  côté,  dans  un  état  de  torpeur  complète. 
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Cette  torpeur  se  prolonge  jusqu'à  ce  qu'apparaissent,  an 
bout  d'un  temps  qui  varie  de  40  minutes  à  S.heures,  des  crises 
convulsives  extrêmement  intenses. 

Brusquement,  l'animal  se  raidit,  les  membres  en  extension, 
la  tête  et  la  queue  relevées,  les  yeux  se  convulsent,  les  pupilles 
se  dilatent  et  cessent  de  réagir  à  la  lumière,  la  respiration  s'ar- 
rête. Cotte  première  phase  dure  de  10  à  30  secondes,  puis  com- 
mencent des  secousses  cloniques  des  membres,  des  mouvements 
rythmés  des  muscles  des  mâchoires,  s'accompagnant  de  con- 
tractions expiratoires  qui  produisent  une  sorte  d'aboiement 
répété  et  régulier  très  particulier.  Au  bout  de  quelques  minuties, 
les  mouvements  diminuent  d'intensité,  la  contracture  cesse,  la 
résolution  se  fait,  les  pupilles  reprennent  leur  dimension  préa- 
lable^ et  l'animal  retombe  dans  sa  torpeur,  les  membres  flasques 
ne  réagissant  à  aucune  excitation  sensitive. 

Une  nouvelle  crise  semblable  à  la  première  ne  tarde  pas  à  se 
montrer,  à  nouveau  suivie  de  torpeur,  et  il  se  fait  ainsi  une 
série  de  crises  séparées  par  des  intervalles  d'un  coma  de  plus 
en  plus  profond,  jusqu'à  ce  que  survienne  la  mort,  qui.se  fait 
par  coUapsus  cardiaque,  avec  une  hypothermie  qui  peut  descendre 
à  28^  centigrades.  La  mort  survient  en  1  heure  à  24  heures 
après  l'injection.  Dans  certains  cas  cependant,  l'animal,  après 
avoir  présenté  plusieurs  attaques  caractéristiques,  sort  peu  à 
peu  de  sa  torpeur,  les  crises  cessent,  et  le  retour  à  la  normale 
se  fait  en  2  à  4  jours.  Il  semble  que  dans  ces  cas,  l'intoxi- 
cation des  centres  nerveux  n'ait  pas  été  complète,  permettant 
ainsi  la  restitutio  ad  integrum. 

On  peut  observer  quelque  variété  dans  le  mode  de  réaction 
des  animaux  à  la  névrotoxine.  Si  les  phénomènes  que  nous 
venons  de  décrire  sont  les  plus  fréquents,  on  peut  cependant 
observerdes  animaux  qui  présentent  brusquement  et  rapidement 
une  crise  convulsive,  sans  qu'on  ait  observé  préalablement  ni 
somnolence  ni  torpeur;  d'autres  au  contraire  ne  présentent  pas 
de  crises,  mais  seulement  une  torpeur  progressive  aboutissant 
au  coma  et  à  la  mort,  sans  qu'il  se  soit  montré  à  aucun  moment 
ni  manifestation  convulsive  ni  même  aucune  contracture. 

-  Tels  sont  les  symptômes  que  provoque  un  sérum  névroto- 
xique suffisamment  actif.  Rappelons  que  nous  avons  fait,  ainsi 
que  Delezenne,  des  expériences  de  contrôle,  et  que  l'injection 
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de  sérum  de  cobaye  neuf,  soit  échantillon  individuel,  soit 
sérum  mélangé,  ne  produit  aucun  symptôme,  même  si  on  élève 
la  dose  à  2  et  même  à  3  c.  c.  par  kilo. 


Étude  des  lésions  des  centres  nerveux  chez  les  animaux  tués  par  te 
sérum  névrotoxique. 

Le  but  du  présent  travail  étant  principalement  l'étude  des 
lésions  produites  au  niveau  des  centres  nerveux  par  les  sérums 
névrotoxiques,  nous  nous  sommes  appliqué  à  éviter, dans  l'étude 
de  celles-ci,  toutes  les  causes  qui  pourraient  donner  lieu  à  des 
erreurs  dans  leur  interprétation;  aussi  avons-nous  toujours 
pratiqué  l'autopsie  immédiatement  après  la  mort,  et,  après  la 
constatation  des  lésions  macroscopiques,  immédiatement  prélevé 
et  fixé  les  pièces  que  nous  destinions  à  l'examen  histologique 
et  cytologique,  en  prenant  toujours  les  mêmes  parties  afin 
d'avoir  des  résultats  comparables. 

Nous  avons  examiné,  pour  chacun  des  cas,  la  partie  supé- 
rieure des  circonvolutions  motrices  droite  et  gauche,  c'est- 
à-dire  la  région  du  point  d'inoculation  à  droite  et  la  région 
symétrique  de  l'hémisphère  gauche;  le  bulbe,  et,  dans  certains 
cas,  la  partie  supérieure  de  la  moelle. 

Les  pièces  à  inclure  étaient  coupées  dans  le  tissu  frais,  elles 
avaient  une  surface  ne  dépassant  pas  1  c.  1/2  carré  sur  une 
épaisseur  d'environ  5  millimètres.  Ces  fragments  étaient  immé- 
diatement placés  dans  l'alcool  à  96®. 

Après  durcissement,  ils  étaient  inclus  à  la  paraffine  de 
Dumaige  à  48**  et  débités  en  coupes  minces. 

Notre  but  étant  surtout  l'étude  des  lésions  cellulaires,  puis- 
que ce  sont  les  seules  qui  soient  nettement  évidentes  aussi  bien 
que  probantes,  nous  avons  coloré  lés  coupes  par  la  méthode  de 
Nissl.Nous  n'avons  pas  étudié  les  neurofibrilles  par  la  méthode 
de  Cajal,  parce  que  la  publication  de  celle-ci  est  postérieure 
à  nos  premières  expériences;  mais  nous  avons  fait  un  certain 
nombre  de  colorations  par  l'hématéine-éosine  pour  l'étude  de 
l'état  des  méninges  et  des  éléments  du  sang. 

a)  Altérations  macroscopiques.  — Dans  tous  les  cas  on  observe 
une  congestion  extrêmement  intense  de  toute  la  surface  de  la 
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pie-mère,  qui  prend  par  places,  pu  même  sur  toute  son  étendue, 
un  véritable  aspect  ecchymotique,  à  cause  des  nombreux 
rapttf»  litf—Mr>f^ii|Uiift  qui  résultent  de  la  dilatation  extrême 
des  vaisseaux.  Ces  rapti»  h^flftorragiques  sont  constants  au 
niveau  des  lacs  sous-arachnoïdiens  de  fat  £ace  inférieure  de 
l'encéphale  ;  le  bulbe  et  la  protubérance  baignmâ  ^«elquefois 
dans  une  véritable  nappe  de  sang;  par  contre,  nous  tenons 
jamais  observé  d'hémorragie  au  point  de  pénétration  de  Tai- 
guille,  non  plus  que  d'hémorragies  intraventriculaires. 

En  même  temps  que  la  congestion  vasculaire,  on  constate 
un  certain  degré  d'œdème  pie-mérien,  également  vers  la  base, 
mais  sans  exsudation  proprement  dite  de  liquide  céphalo- 
rachidien. 

Si  on  décortique  les  circonvolutions,  on  constate  qu'elles 
sont  elles-mêmes  congestionnées,  qu'elles  ont  la  coloration  rosée 
dite  teinte  hortensia,  et  qu'elles  présentent  parfois  aussi  de 
petites  hémorragies  punctiformes. 

11  faut  avoir  soin  de  ne  pas  décortiquer  les  régions  que  l'on 
veut  étudier  histologiquement,  afin  d'éviter  toute  déchirure  ou 
altération  mécanique  de  Técorce  ;  aussi  toutes  nos  pièces  ont- 
elles  été  prélevées  avec  la  pie-mère  qui  les  recouvre,  et  incluses 
avec  elle,  de  cette  façon  les  coupes  intéressent  en  même 
temps  les  méninges  et  les  centres  nerveux  sous-jacents,  et 
permettent  de  se  rendre  compte  de  leurs  dispositions  et  de  leurs 
altérations  respectives. 

b)  Altérations  microscopiques,  — "  Sur  des  coupes  examinées  à 
un  grossissement  moyen,  on  constate  que  la  topographie  nor- 
male des  centres  nerveux  n'est  pas  modifiée,  mais  qu'il  existe 
de  place  en  place  de  petites  hémorragies  interstitieUes,  au 
niveau  desquelles  se  montrent  une  certaine  quantité  de  leuco- 
cytes. Mais  la  lésion  la  plus  marquée  est  l'état  congestif,  la 
dilatation  extrême  des  vaisseaux,  aussi  bien  dans  leur  trajet 
intra-méningé  que  dans  leur  trajet  à  l'intérieur  du  tissu  nerveux. 
De  plus,  il  existe  une  véritable  infiltration  des  mailles  de  la 
pie-mère  par  de  nombreux  leucocytes;  enfin  on  voit  de  place 
en  place,  parfois  très  abondantes  et  disposées  en  véritables 
nappes,  des  hémorragies  intrapie-mériennes. 

A  un  plus  fort  grossissement,  on  constate  que  les  leucocytes 
qui  infiltrent  la  pie-mère,  ainsi  que  la  partie  superficielle  du  tissu 


Digitized  by 


Google 


SÉRUMS  NÉVROTOXIQUES  847 

nerveux  appartiennent  presque  tous  au  type  polynucléaire,  on 
trouve  cependant  de  place  en  place  des  éléments  mononucléaires, 
grands  et  moyens. 

Les  altérations  cellulaires  portent  sur  toutes  les  celluk» 
nerveuses  de  Tencéphale;  il  est  facile  de  reconnaître  par  la 
méthode  de  Nissl  des  altérations  extrêmement  intenses  de  grandes 
cellules  pyramidales  des  régions  motrices;  elles  présentent 
toutes  des  lésions  de  chromatolyse,  un  certain  nombre  d'entre 
elles  sont  même  en  désintégration  moléculaire  plus  ou  moins 
complète. 

On  peut  constater  aussi,  autour  de  nombreux  éléments,  des 
cellules  rondes,  fortement  colorées,  qui  empiètent  sur  leur 
surface,  mais  il  n'y  a  pas  à  proprement  parler  beaucoup  de 
figures  de  neuronophagie. 

C'est  surtout  au  niveau  des  noyaux  moteurs  du  bulbe  que  les 
lésions  cellulaires  sont  faciles  à  constater;  à  ce  niveau,  les 
grandes  cellules  motrices  de  l'hypoglosse,  de  l'oculo-moteur 
externe,  du  facial  présentent  des  altérations  chromatolytiques 
extrêmement  marquées  ;  les  grandes  granulations  chromatophylca 
qui  donnent  à  la  cellule  son  aspect  tigré  si  caractéristique,  ont 
fondu  et  sont  presque  complètement  disparues,  le  protoplasma 
est  coloré  d'une  manière  diffuse  en  bleu  très  clair,  ou  présente, 
suivant  l'expression  consacrée,  l'état  poussiéreux.  Enfin,  un 
certain  nombre  d'entre  elles  présentent  de  la  rupture  de  leurs 
prolongements  dendritiques,  elles  sont  en  véritable  état  de 
désintégration  moléculaire,  le  noyau,  bien  que  peu  excentré, 
présente  un  contour  flou,  tandis  que  le  nucléole  reste  vivement 
colorable. 

Quelle  est  la  signification  et  la  valeur  de  ces  lésions;  ont- 
elles  une  véritable  spécificité,  sont-elles  bien  le  fait  de  la 
névrotoxine  développée  dans  le  sérum  des  animaux  préparés,, 
c'est  ce  que  nous  ont  permis  d'élucider,  croyons-nous,  les  expé- 
riences de  contrôle  que  nous  avons  pratiquées  à*  ce  propos. 

Établissons  tout  d'abord  un  point  important  :  Les  sérums 
névrotoxiques  que  nous  avons  préparés  n'étaient  pas  ou 
n'étaient  que  très  faiblement  hémolytiques  :  mis  en  contact 
avec  des  globules  rouges  de  chien  ils  ne  déterminaient,  après 
un  séjour  de  deux  heures  à  l'étuve,  aucune  diffusion  de 
l'hémoglobine.  Ce  n'est  donc  point  h  un  poison  hémolytique- 
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seaux  ont  leur  calibre  normal,  les  capillaires  pie-mériens  ne  sont 
nullement  gorgés  de  sang;  il  faut  noter  toutefois  Texistence 
de  quelques  leucocytes  polynucléaires  passés  par  diapédèse  dans 
les  aréoles  pie-mériennes  et  les  gaines  périvasculaires.  Cette  réac- 
tion banale,  et  minime,  qui  peut  être  provoquée  par  la  présence 
de  n'importe  quelle  substance  indifférente,  montre  au  contraire,  ^^ 

vu  son  peu  d'intensité,  qu^un  sérum  neuf  (tout  au  moins  en  ce  .    j 

qui  concerne  le  sérum  de  cobaye)  est  toléré  d'une  façon  tout  à 
fait  remarquable  par  les  centres  nerveux  du  chien.  j 

Dans    d'autres    expériences,    dont    l'exposé    détaillé    et   la  (j 

discussion  feront  l'objet  d'un  prochain  travail,  nous  avons  fait  j 

au  chien  des  injections  intra-cérébrales  d'autres  sérums  cylo-  | 

toxiques  (sérum  hémolytique,  sérum  hépatotoxique,  etc.).  j 

Dans  certaines  conditions,  et  à  des  doses  très  peu  supérieures  V      j 

à  celles  qui  déterminent  la  mort  pour  les  sérums  névrotoxiques, 
nous  avons  également  tué  quelquefois  nos  animaux;  cependant 
les  lésions  cellulaires  (dans  deux  cas  examinés  histologique-  j 

ment;  ont  été  presque  nulles  :  il  n'y  avait  pas  d'altérations  chro*  'S 

niatolytiques   nettement  appréciables  des  cellules  nerveuses;  1 

tout  au  moins,  ne  voyait-on  aucune  de  ces  grandes  altérations  :  ; 

que  nous  avons  signalées  plus  haut  et  qui  sont  si  intenses  dans  ^ 

le  bulbe  et  l'écorce. 

Si  nous  nous  sommes  adressé  de  préférence  à  la  méthode 
deNissl  dans  ces  investigations  histologiques,  c'est  que  c'est  elle 
qui  renseigne  le  mieux  sur  la  constitution  et  la  disposition  des 
différentes  parties  du  protoplasma. 

La  méthode  de  Cajal  pour  les  neurolibrilles  donnerait  peut-être 
des  résultats  intéressants,  mais  elle  est  encore  d'application  trop  ^ 

récente  et  ses  résultats  dans  les  processus  pathologiques  étaient 
encore  trop  incertains  pour  que  nous  pussions  ici  l'appliquer  avec 
fruit. 

Nous  savons  au  contraire,  d'après  les  résultats  fournis  par  la 
méthode  de  Nissl  dans  l'étude  des  processus  inflammatoires 
encéphalo-méningés  qui  touchent  la  cellule  nerveuse,  que  la  chro- 
matoLyse  indique  une  altération  plus  ou  moins  définitive,  mais 
toujours  incontestable  de  la  cellule  nerveuse,  et  que  les  modi- 
fications de  la  substance  chromatophile  sont  la  manifestation 
la  plus  caractéristique  que  nous  possédions  actuellement  des  alté- 
rations pathologiques  de  la  cellule  nerveuse,  aussi  bien  dans  le 
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rôle  trophique  du  protoplasma  que  dans  son  rôle  spécial  d'or- 
gane nerveux. 

Or,  que  voyons-nous  se  produire  dans  ces  cellules  nerveuses 
sous  l'influence  de  Timbibition  de  ces  organites  par  un  sérum 
vecteur  de  substances  névrotoxiques.  Non  seulement  il  se  pro- 
duit une  rapide  modification  du  protoplasma  qui  se  traduit 
par  lachromatolyse,  mais  il  se  produit  même,  pour  certains  élé- 
ments, une  véritable  neurolyse,  absolument  comparable  à  ce 
qui  s'observe  in  vitro  sur  des  hématies  en  présence  d'un  sérum 
hémolytique,  ou  encore  à  ce  qui  se  produit  dans  le  foie  d'animaux 
auxquels  on  a  pratiqué  une  injection  intrapéritonéale  de  sérum 
hépato  toxique. 

Quant  aux  phénomènes  surajoutés  à  l'action  neurolytique, 
c'est-à-dire  la  congestion  intense  des  vaisseaux  méningo-encépha- 
liques  et  l'abondante  diapédèse  polynucléaire  et  mononucléaire 
que  nous  avons  signalée  plus  haut,  nous  pensons  qu'ils  s'expli- 
quent par  la  production  du  phénomène  d'appel  leucocytaire  que 
produit  l'introduction  de  toute  substance,  non  pas  indifférente, 
mais  nocive,  pour  Torganisme. 

S'il  s'agit  d'un  sérum  neuf,  l'appel  leucocytaire  et  la  diapé- 
dèse sont  minimes,  nous  l'avons  vu;  au  contraire,  lorsque  le 
sérum  est  chargé  d'une  névrotoxine,  substance  à  action  parti- 
culièrement énergique  sur  les  cellules  des  centres  nerveux,  il  est 
aisé  de  comprendre  que  l'appel  leucocytaire,  extrêmement  puis- 
sant, détermine  un  hyperactîvité  circulatoire  et  une  dilatation 
vasculaire  si  intense  qu'elle  peut  aboutir  à  la  production  de 
raptus  hémorrhagiques  dans  les  interstices  du  tissu  sous-arach- 
noïdien. 

Canclusions. 

Des  expériences  et  des  faits  ci-dessus  exposés,  nous  nous 
croyons  autorisés  à  conclure  que  les  sérums  névrotoxiques 
déterminent  non  seulement  une  intoxication  des  centres  ner- 
veux se  traduisant  par  des  phénomènes  convulsifs  ou  d'exci- 
tation et  des  phénomènes  comateux  ou  de  dépression,  qui 
aboutissent  le  plus  souvent  à  la  mort,  mais  que  ces  sérums 
produisent  aussi  une  caractéristique  anatomique  de  cette 
intoxication,  qui  se  traduit  par  une  altération  du  protoplasma 
des  cellules  nerveuses,  véritable  neurolyse,  dont  la  production. 
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comparable  à  Thëmolyse  produite  par  un  hémo-sërum,  montre 
bien  qu'il  s'est  développé  dans  l'espèce  étrangère,  sous  l'in- 
fluence des  injections  de  substance  nerveuse  d'une  espèce 
animale  donnée,  une  véritable  cytotoxine  à  action  spécifique 
sur  l'élément  employé  c'est-à-dire  une  névrotoxine. 

PROTOCOLE  DES  EXPÉRIENCES  ET  PIÈGES  JUSTIFICATIVES. 

Expériences  i  et  2. 

Juin  i901.—  2  oies  reçoivent  5  injections  de  iO  grammes,  puis  15  gram- 
mes de  substance  nerveuse  à  10  jours  d'intervalle. 

Une  seule  survit  et  est  saignée  8  jours  après  la  dernière  injection. 

Ujuin  1901.  —  Chien  no  1,  12kg,500,  reçoit  0,5  par  kilo,  sérum  oie  no  1, 
à  4  h.  10  du  soir;  normal  après  Tinjection. 

Au  bout  d'un  quart  d'heure,  première  crise  convulsive,  puis  coma,  nou- 
velles crises  convulsives  toutes  les  10  minutes,  jusqu'à  10  heures  du  so  r  ; 
puis  coma  profond  ;  à  minuit,  temp.  29o,5.  Mort  dans  la  nuit. 

Chien  no  2,  15^9,500,  reçoit  0,6  par  kilo  ;  normal  après  l'opération, 
1  heure  après  torpeur  progressive,  puis  à  6  h.  30  première  crise  convulsive, 
puis  coma;  6  h.  40,  nouvelle  crise  convulsive,  respiration  stertoreuse;  6  h.  50, 
mort  dans  e  coma. 

Expériences  3,  4,  5,  6,  7,  8. 

Janvier  1902.  —  6  poules  reçoivent  5  injections  intrapéritonéales 
d'émulsion  de  5  grammes  de  cerveau  chien,  puis  10  grammes,  à  10  jours 
d'intervalle. 

Les  animaux  sont  saignés  8  jours  après  la  dernière,  et  leurs  sérums, 
injectés  à  des  chiens,  à  la  dose  de  0,3  à  0,5  par  kilo,  ne  provoquent  que  des 
phénomènes  de  somnolence  légère,  sans  crises  convulsives  ;  les  animaux  se 
remettent. 

Expériences  9, 10,  11,  12. 

Mars  1902.  —  4  canards  reçoivent  5  injections  espacées  de  10  jours, 
d'émulsion  de  cerveau  de  chien  correspondant  à  5  grammes,  puis  10  grammes, 
par  injection. 

Le  sérum,  injecté  à  la  dose  de  0,5  par  kilogramme,  produit  chez  3  chiens 
de  la  somnolence  et  des  crises  convulsives,  mais  les  animaux  se  remettent  ; 
k  la  dose  de  0,3  par  kilo,  le  sérum  ne  provoque  rien  cl^ez  un  4^  chien. 

Expériences  ptyriant  mr  le  sérum  de  cobayes  préparés. 
Expériences  13, 14,  15,  16. 

10  décembre  1903.  —  10  grammes  de  cerveau  de  chien  saigné  à  blanc 
lavé,  broyé,  sont  émulsionnés  dans  50  c.  c.  d'eau  physiologique. 

10  cobayes  adultes,  d'un  poids  de  350  à  500  grammes  reçoivent  chacun 
une  injection  intrapéritonéale  de  5  c.  c.  de  cette  émulsion. 
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Même  opération  répétée  les  14,  17,  21,  iÂ  et  29  décembre;  après  celle-ci. 
3  animaux  seulement  sont  survivants. 

I  janvier  1904,  4  h.  10  soir.  —  Chien  mâle,  6kg,450,  reçoit  une  injection 
intracérébrale  du  sérum  de  cobaye  (n»  358)  saigné  le  6  janvier;  injecté  à 
la  dose  de  0,8  c.  c.  par  kilo  (huit-dixièmes  de  centimètre  cube). 

Normal  immédiatement  après  l'opération. 

5  h.  25.  —  Torpeur  progressive;  l'animal  tombe  sur  le  côté,  les  jeux 
demi-fermés,  il  ne  peut  se  tenir  debout  quand  on  le  relève. 

6  heures.  —  Torpeur  de  plus  en  plus  profonde. 

6  h.  1/2.  —  Première  grande  crise  convulsive;  les  crises  se  répètent  à  de 
ourts  intervalles  dans  la  soirée. 

Le  lendemain  matin,  Tanimal  est  en  état  de  coma  profond;  à  10  heures 
du  matin,  la  température  rectale  est  de  21»  bien  que  Tanimal  ait  passé  la 
nuit  dans  le  laboratoire  chauffé  à  18^.  A  10  h.  40,  mort. 

Autopsie  à  11  h.  45. 

Le  cerveau  est  extrêmement  congestionné,  avec  hémorragies  capillaires 
sur  la  surface  des  hémisphères,  surtout  dans  la  zone  motrice  et  à  la  surface 
du  bulbe  qui  est  entouré  d'un  véritable  manchon  de  sang.  . 

II  n'existe  aucune  lésion  traumatique  au  point  d'injection  ni  dans  les 
ventricules.  Des  fragments  sont  immédiatement  prélevés  et  fixés  pour  lexa- 
mea  histologique  (voir  pi.  XHI).  On  y  constate  des  lésions  cellulaires  de 
cbromatoljse  caractéristiques. 

1  janvier.  —  Chien  mâle,  poids  7^^.780,  reçoit  en  injection  intracéré- 
brale du  sérum  de  cobaye  (no  382),  à  la  dose  de  0,4  c.  c.  par  kilo. 

Normal  immédiatement  après  l'opération. 

Normal  pendant  les  heures  qui  suivent  et  le  lendemain. 

étrier,  3  heures.  —  Petit  chien  mâle  adulte,   poids  4*^,900,  reçoit 
sérum  cobaye  injecté  6  fois  (no  326)  à  la  dose  de  0,6  c.  c.  par  kilo. 
Normal  immédiatement  après  l'opération. 

4  h.  30.  —  L'animal  est  somnolent,  il  gémit. 

5  h.  15.  —  Crise  convulsive  généralisée,  tonique  puis  cloniquc. 
Normal  le  lendemain;  guérison. 

2  février,  3  h.  1/2.  —  Chien  adulte,  poids  6*^,200,  reçoit,  à  la  dose 
de  0,6  par  kilogramme,  sérum  cobaye  (no  365)  injecté  5  fois. 

5  heures.  —  Somnolence  et  torpeur  marquée. 
Normal  le  lendemain;  guérison. 


Expérlefices  17,  18,  19,  20,  21,  22. 

11  février  (2*  série).  —  20  cobayes  reçoivent  chacun  en  injection  intra- 
péritonéale  5  c.  c.  d'émulsion  de  cerveau  de  chien  diluée  au  1/5  soit  1  c.  c. 
par  animal. 

Même  opération  les  15-18-22-25  février. 

9  survivants  le  ^  février. 

6  animaux  sont  saignés  le  29. 

1er  mars,  3  h.  40.  —  Chien  dogue,  adulte,    mâle,  poids  9'f?,850,  reçoit 
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en  injection  intracérébrale,  à  la  dose  de  0,6  c.  c.  par  kilo,  du  sérum  d*un 
tles  cobayes  de  la  2e  série  (no  314). 

4  heures.  —  L'animal  présente  un  état  de  torpeur  1res  marquée. 

4  h.  20.  —  Quelques  secousses  convulsives  des  membres,  mais  torpeur 
profonde. 

4  h.  30.  —Coma  profond.  Inspirations  rares  et  espacées.  Arrêt  progressif 
de  la  respiration  diaphragmatique. 

Mort  à  4  h.  45. 

Autopsie  à  6  heures.  —  Pie-mère  très  congestionnée  avec  raptus  hémor- 
ragiques, sur  la  convexité  des  circonvolutions  ainsi  qu'à  la  base. 

Pas  de  lésion  au  point  d'inoculation,  aucune  lésion  traumatique. 

I«f  mars,  4  heures.  —  Chien  lO^gJOO,  reçoit,  à  la  dose  de  0,6  par 
kilogramme,  le  sérum  d'un  des  cobayes  (n^  397). 

Normal  dans  les  heures  qui  suivent. 

Normal  le  lendemain. 

4«'  mars,  5  h.  30.  —  Chien  5kg,950,  reçoit,  à  la  dose  de  i  c.  c.  par 
kilogramme,  un  sérum  mélangé  de  3  cobayes  (3i4-326-328). 

6  heures.  —  Torpeur  marquée. 

7  heures  soir.  —  Torpeur  très  profonde,  mais  pas  de  crise  convulsive. 
Le  lendemain,  encore  somnolent,  mais  normal.  Guérison. 

45  mars,  3  h.  30.  —  Petit  chien  caniche,  mâle,  adulte,  poids  6*'F,450, 
reçoit,  à  la  dose  de  i  c.  c.  par  kilogramme,  le  sérum  d'un  des  cobayes, 
réinjecté  d'émulsion  cérébrale  les  3,  8  et  11  mars. 

4  heures.  —  État  de  somnolence. 

5  h.  30.  —  Grande  crise  convnlsive  avec  période  de  contracture,  puis 
convulsions  cloniques,  d'une  durée  de  8  minutes. 

5  h.  50.  —  Deuxième  crise  convulsive  semblable  à  la  première. 

6  h.  30.  —  Nouvelle  crise  de  contracture,  puis  coma  profond. 
Mort  i\  8  heures  du  soir. 

Conservé  au  froid.  Autopsie  le  lendemain  à  10  heures  du  matin.  Pie- 
mère  très  congestionnée,  avec  petites  hémorragies  à  la  surface  du  cervelet 
et  de  la  protubérance;  pas  de  lésions  mécaniques. 

29  mars,  4  heures.  —  Chien  adulte  môle,  poids  6*^^,700,  reçoit,  à  la  dose 
de  I  c.  c.  par  kilogramme,  le  sérum  d'un  cobaye  injecté  5  fois. 

5  heures.  —  Somnolence  très  marquée. 

6  heures.  —  La  somnolence  diminue,  l'animal  présente  une  abondante 
salivation. 

Normal  le  lendemain. 

29  mars,  3  h.   1/2.  —  Petit  chien  adulte  mftle,  poids  4  kilogrammes, 
reçoit,  à  la  dose  de  1  c.  c.  par  kilo,  le  sérum  d'un  cobaye  injecté  6  fois. 
Normal  après  l'opération. 

4  heures.  —  Somnolence. 

5  heures.  —  Torpeur  croissante. 

6  heures.  —  Torpeur  très  profonde,  l'animal  ne  réagit  à  aucune  exci- 
tation. 

6  h.  20.  —  Grande  crise  convulsive  généralisée.^ 
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6  h.  40.  —  Coma  profond,  avec  un  peu  de  conlraclure  des  membres  et  de 
la  nuque. 

Le  lendemain,  l'animal  est  encore  vivanl,  mais  profondément  comateux, 
avec  respiration  stercoreuse;  de  temps  en  temps,  petite  crise  convulsive. 

Mort  le  30  mars  à  5  h.  30. 

Autopsie  à  6  h.  15,  3/4  dlieure  après  la  mort.  Pie-mère  très  conges- 
tionnée. Petites  hémorragies  capillaires  à  la  face  antérieure  du  bulbe. 
Aucune  lésion  mécanique. 

Expériences  J3,  24,  25,  26. 

19  mars,  —  10  cobayes  reçoivent  chacun  5  c.  c.  d*émulsion  de  substance 
nerveuse  de  chien  à  4  pour  5. 

Même  injection  25  mars,  31  mars;  le  31  mars  on  inocule  5  cobayes  neufs. 

Même  injection  les  5,  9, 13,  17  et  21  avril. 

11  avril,  3  h.  1/2.  —Jeune  rhien  mâle,  poids  6kf,700,  reçoit,  à  la  dose 
de  0,3  par  kilogramme,  sérum  de  cobaye  (361)  ayant  reçu  5  injections. 

5  heures.  —  Somnolence. 

6  h.  1/2.  —  Torpeur  profonde,  petile  crise  convulsive. 

7  heures.  —  Coma  complet. 

Le  lendemain  matin,  l'animal  est  encore  somnolent,  mais  peut  se  tenir 
debout. 

Les  jours  suivants,  il  va  et  vient,  mais  présente  de  la  parésie  des 
4  membres  et  une  amyotrophie  rapide. 

Mort  le  28  avril,  très  cachectique,  poids  4^9,900. 

Autopsie,  2  heures  après  la  mort  :  Cer>eau  un  peu  congestionné,  pas  de 
lésions  mécaniques  ni  d'autre  altération,  a  part  très  légère  ligne  rosée  dans 
la  région  de  l'inoculation.  Un  peu  de  congestion  pulmonaire  A  droite,  rien 
aux  autres  organes. 

21  avrils  4  heures.  —  Chien  mâle  jeune,  poids  7k«,100,  reçoit  en  injection 
intra-cérébrale,  à  la  dose  de  0,5  c.  c.  par  kilo,  le  sérum  d'un  cobaye  ayant 
reçu  5  injections. 

Normal  après  l'opération. 

7  heures.  —  Somnolence  très  marquée. 

Normal  le  lendemain. 

21  avril,  4 h.  15.  —  Petite  chienne  adulte:  p.  4K650,  reçoit,  à  la  dose  de 
1  c.  c.  par  kilo,  le  sérum  d'un  cobaye  ayant  reçu  6  injections. 

Normal  après  l'opération. 

4  h.  30.  —  Somnolence. 

5  heures.  —  Torpeur  progressive. 

5  h.  10.  — Grande  crise,  raideur  brusque  et  contracture  généralisée. Yeux 
convulsés.  Pupilles  contractées. 

5  h.  25.  —  Etat  de  contracture  persistante.  Grandes  inspirations  régu- 
lières, 16  par  minute;  pouls  56. 

6  heures.  —  Coma  :  résolution  musculaire,  pupilles  dilatées  à  l'extrême, 
ne  réagissent  pas  ;  accélération  de  la  respiration  et  du  pouls.  Tempér.  : 
30^^  centigrades. 
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Mort  à  6  h.  10  du  soir. 

Autopsie  :  6  h.  i/2.  Pie-mère  très  congestionnée  sur  les  2  faces  du  cer- 
veau, raptus  hémorragiques  à  la  face  inférieure,  pas  de  lésions  méca- 
niques. 

26  avril,  4  heures.  —  Chienne  adulte  :  p.  5^«,920,  reçoit,  à  la  dose  de 
l  c.  c.  par  kilo,  le  sérum  d'un  cobaye  ayant  reçu  7  injections. 

4  h.  1/2.  —  Somnolence,  mais  l'animal  réagit  encore  aux  excitations 
brusques. 

5  h.  15.  —  Somnolence  profonde. 
7  heures.  —  Torpeur. 

Le  lendemain,  un  peu  somnolent;  guérison. 

Etude  du  pouvoir  hémolytique  in  vitro. 

26  avril.  —  Le  sérum  dé  2  cobayes  ayant  reçu  6  injections  est  mis  en 
présence  d'une  goutte  de  sang  défibriné  de  chien,  dans  les  proportions 
de  I,  II,  m,  V  et  X  gouttes  sur  XX  avec  eau  salée  physiologique  stérile. 

Après  2  heures  à  Tétuve,  aucune  hémolyse  pour  aucun  dei  échantillons, 
mais  légère  agglutination  dans  Téprouvette  contenant  X  gouttes. 

Comparé  à  du  sérum  de  cobaye  neuf  dans  les  mêmes  conditions,  il  se 
montre  un  peu  plus  agglutinant  pour  les  hématies  que  ce  dernier. 

Expériences  27,  28,  29. 

29  septembre,  —  18  cobayes  reçoivent  chacun  une  injection  intrapérito- 
néale  de  5  c.  c.  d'émulsion  de  matière  cérébrale,  soit  1  gr.  par  animal. 
Même  opération  les  4,  8,  13,  20  octobre. 

26  octobre,  3  h.  45.  —  Chien  adulte  mâle  :  p.  4kg,750,  reçoit  en  injec- 
tion intracérébrale,  à  la  dose  de  1  c.  c.  par  kilo,  le  sérum  d'un  cobaye 
injecté  5  fois. 

Normal  après  l'opération. 

5  heures.  —  Somnolence,  gémissements. 

6  heures.  —  Somnolence  profonde. 

7  heures.  —  Grande  crise  convulsive,  coma.  Mort  dans  la  nuit. 
Autopsie  le  lendemain  matin.  Pie-mère  congestionnée,  petit  caillot  du 

volume  d'un  pois  dans  le  ventricule  droit,pas  de  lésion  mécanique  autre. 

27  octobre,  4  heures.  —  Chienne  adulte  :  p.  5k«f,250,  reçoit,  à  la  dose  de 
1  c.  c.  par  kilo,  le  sérum  d'un  cobaye  injecté  5  fois. 

4  h.  1/2.  —  Somnolence. 

5  h.  30.  —  Petite  crise  convulsive. 

5  h.  35.  —  Contracture  généralisée,  et  petites  secousses  convulsives  dans 
les  quatre  membres. 

7  heures  soir.  —  Contracture  persistante,  état  comateux.  Mort  dans  la 
nuit. 

Autopsie  le  lendemain.  Pie-mère  très  congestionnée,  quelques  raptus 
hémorragiques,  pas  de  lésions  mécaniques. 

29  octobre,  10  h.  15  matin.    —  Petit  chien  adulte  mâle  :  p.  5'^*,750, 
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reçoit,à  la  dose  de  0,5  c.r.par  k^..  sérum  de  cobaye  avant  reçu  0  injections. 
Normal  après  Topération. 
Midi.  —  Somnolence  i>endanl  toute  la  journée. 
Normal  le  lendemain. 

Expériences  30, 31 . 

20  février  i905.  —  15  cobayes  reçoivent  en  injection  intrapéritonéale 
6  c.  c.  émulsion  cerveau  chien,  soit  1  gr.  par  animal;  même  injection  les 
25  février,  2,  6  et  10  mars. 

.  14  mars,  4  h.  30.   —  (liien  adulte  mâle  :  p.  5kp,150,  reçoit  1,2  par  kg., 
de  sérum  mélangé  de  5  cobayes. 

5  h.  30.  —  Somnolence  très  marquée. 

Le  lendemain,  torpeur  profonde,  crises  convulsives. 

Amélioré  le  surlendemain  ;  guérison. 

16  mars,  4  heures.  —  Petit  chien  adulte  mAle,  4K680,  reçoit,  à  la  dose 
de  1,5  c.  c.  par  kg.,  du  sérum  mélangé  de  5  cobayes,  chauffé  pendant 
I  h.  à  550. 

5  heures.  —  Somnolen«'e  progressive. 

6  heures.  —  Crise  convulsive. 

7  heures.  —  Les  crises  se  re[>ètent  dans  la  soirée,  coma  progressif. 
Mort  dans  la  nuit. 

Autopsie  le  lendemain  matin.  Pie-mère  très  congestionnée,  pas  de  lésions 
locales. 

E.rpé rien  ces  de  contrôle  32,  33,  34. 

3  mai  1905.  —  Chienne  :  p.  5»^if,250,  reçoit,  à  la  dose  de  2  c.  c.  par  kg, 
sérum  cobaye  neuf. 

Normale  après  Topération. 

Aucune  somnolence.  Normale  le  lendemain. 

tjuin  1905.  —  Chien  adulte  mAle  4''»,950,  reçoit  1,8  par  kilo,sérum  cobaye 
neuf. 

Normal  après  l'opération .  Aucune  somnolence.  Normal  le  lendemain. 

5  octobre  1905,  3  heures.  —  Chien  adulte  mâle  ,200,  reçoit,  à  la  dose 
de  1,5  c.  c.  par  kilo,  sérum  cobaye  neuf. 

Normal  après  l'opération.  Aucune  somnolence.  Normal  le  lendemain 
matin. 

Sacrifié  le  lendemain  à  1 1  h.  30  par  injection  intracardiaque  de  1  c.  c. 
de  chloroforme.  Mort  immédiate. 

Autopsie,  une  demi-heure  après  la  mort.  Pièces  prélevées  et  fixées 
immédiatement  pour  examen  histologiquede  contrôle. 

E.romens  histologiques. 

Pièces  fixées  par  ralnool  à  90.  Inclusion  à  la  paraffine.  Cx)loraUon  au 
bleu  de  toluidine  à  1  pour  200  pendant  30  minutes,  décoloration  â  Talcool 
À  90,  montage  au  baume  ou  à  la  résine .  de  Dammar,  et  colorations  héma- 
téine,  éosine,  orange,  montage  au  baume. 


Digitized  by 


Google 


SÉRUMS  NÉVROTOXIQUES  867 

Chien  de  V Expérience  /i»  i3. 

Vaso-dilatation  très  intense  de  la  pie-mère  avec  hémorragies  intersti- 
tielles. 

Diapédèse  leucocytaire  très  abondante  autour  des  vaisseaux,  dans  les 
interstices  pie-mériens  et  dans  la  partie  superGcielle  de  Técorce.  Altérations 
très  intenses  des  grandes  cellules  pyramidales  de  Técoree  grise,  un  certain 
nombre  de  ces  cellules  sont  entourées  de  plusieurs  noyaux  névrogliques  ou 
mononucléaires  donnant  Taspect  de  figures  dites  de  neuronophagie. 

Les  capillaires  de  l'écorce  sont  également  gorgés  de  sang  et  contiennent 
une  grande  quantité  de  leucocytes  polynucléaires. 

Au  niveau  du  bulbe,  les  grandes  cellules  des  noyaux  moteurs  présentent 
une  chromatolyse  complète,  état  poussiéreux  ou  f(mte  complète  des  granula- 
tions chromatophyles  ;  rupture  de  certains  prolongements  dendritiques, 
noyau  à  contour  flou,  nucléole  bien  colorable. 

Chien  de  P Expérience  no  il. 

La  pie-mère  présente  une  vaso-dilatation  très  marquée  avec  hémorragies 
interstitielles  de  place  en  place. 

Diapédèse  leucocytaire  très  marquée  dans  les  gaines  périvasculaires, 
ainsi  que  dans  les  interstices  pie-mériens  et  à  la  partie  superficielle  de 
Técorce. 

Chromatolyse  partielle  des  cellules  pyramidales  de  Técorce. 

Chromatolyse  partielle  mais  très  nette  des  grandes  cellules  des  noyaux 
moteurs  du  bulbe. 

Chien  de  l* Expérience  w»  25. 

La  pie-mère  présente  une  vaso-dilatation  très  marquée,  diapédèse  leuco- 
cytaire plus  discrète  que  dans  les  cas  précédents.  Capillaires  de  Técorce 
gorgés  de  leucocytes.  Chromatolyse  très  nette  des  grandes  cellules  pyrami- 
dales. 

Chromatolyse  extrêmement  marquée  des  grandes  cellules  des  noyaux 
moteurs  du  bulbe.  Chromatolyse  phis  légère  des  cellules  radiculaires  des 
cornes  antérieures  de  la  moelle  cervicale  supérieure. 

Chien  de  P Expérience  wo  20. 

La  pie-mère  présente  une  vaso-dilatation  extrême  avec  de  très  nom- 
breuses hémorragies  interstitielles;  abondante  infiltration  leucocytaire 
péri vascul aire  et  corticale  superficielle:  les  capillaires  intracorticaux  sont 
entourés  de  nombreux  leucocytes  polynucléaires. 

Les  grandes  cellules  pyramidales  deTécorce  présentent  une  chromatolyse 
très  marquée,  un  certain  nombre  d'entre  elles  sont  en  véritable  désintégra- 
tion moléculaire,  beaucoup  sont  entourées  ou  pénétrées  de  noyaux  névro- 
gliques. 

Les  grandes  cellules  des  noyaux  moteurs  du  bulbe  présentent  une  chro- 
matolyse complète,  avec  noyau  trouble,  tuméfié  et  excentré,  pour  quelques- 
unes,  désintégration  moléculaire  complète.  On  voit  aussi  de  nombreux 
polynucléaires  dans  la  profondeur  du  bulbe,  le  long  des  vaisseaux  ou  dissé- 
minés. 
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Chien  de  V Expérience  no  22. 

La  pie-mère  pri^sente  une  vaso-dilalalion  extrême.  Diapédèseleucocvlaire 
interstitielle  et  périvasculaire  abondante,  ainsi  que  dans  la  partie  superficielle 
du  cortex.  Dans  Técorce,  engorgement  leucocytaire  des  capillaircs.Chromato- 
Ijse  marquée  avec  état  poussiéreux  des  cellules  pyramidales,  noyau  trouble  et 
parfois  excentré.  En  certains  points,  nombreuses  cellules  néyrogliques  ou 
leucocytes  mononucléaires  autour  des  cellules. 

Au  niveau  du  bulbe^chromatolyse  très  nette,  mais  incomplète  des  cellules 
des  noyaux  des  nerfs  moteurs. 

Chien  de  l* Expérience  de  contrôle  no  34  (sérum  normal). 

La  pie-mère  ne  présente  aucune  vaso- dilatation  ;  on  constate  seulement 
quelques  polynucléaires  de  place  en  place  dans  le  tissu  interstitiel. 
Intégrité  des  cellules  pyramidales.  Intégrité  absolue  des  cellules  des  noyaux 
moteurs  du  bulbe,  les  granulations  chromatophyles  sont  extrêmement  nottes. 
l'aspect  de  la  cellule  est  tout  à  fait  normal. 

FXPLIGATION    DE   LA    PLANCHE   XXXI 


Fig.  {.  —  Coupe  transversale  d'une  circonvolution  de  la  région  motrice, 
revêtue  de  sa  pie-mère  congestionnée  et  infiltrée  de  leucocytes. 

On  voit  une  artériole  pénétrant  dans  le  cortex  et  entourée  de  sa  gaine 
périvasculaire. 

Cbien  ayant  reçu  0,8  c.  c.  de  sérum  névrotoxique  de  cobaye  par  kilo, 
mort  en  17  heures  (Expérience  13).  Méthode  de  Nissl  au  bleu  de  toluidine. 

Fig.  2  a  et  2  b.  —  Cellules  du  noyau  moteur  du  facial  du  même  cbien 
(Expérience  13).  Chromatolyse  complète.  Nissl.  Bleu  de  toluidine. 

Fig.  3.  —  Cellules  du  noyau  moteur  du  facial  du  chien  de  rexpérience  IT, 
mort  en  1  h.  5  minutes  Nissl.  Toluidine.  Chromatolyse  presque  complète. 

Fig.  4.  —  Cellule  du  noyau  moteur  du  facial  d'un  chien  ayant  reçu 
1,5  c.  c.  par  kilo,  de  sérum  de  cobaye  neuf.  (Expérience  34.) 

Cellule  absolument  intacte,  pas  de  chromatolyse.  Nissl.  Toluidine. 

(Grossissements  :  Fig.  1  :  obj.  :  3  ocul.  2  Stiassnie.  Fig.  2  à  4  :  Obj. 
immus.  1/15.  Ocul.  comp.  9  Stiassnie.) 
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RECHERCHES 

sua  LE 


lécailiiie  llii  la  ilesMon  les  ciÉs  lemn 


Par  y.  MANOUELIAN 


(Travail  du  laboratoire  de  M.  MetcbDikoff.) 
(Avec  la  pi.  XXXII.) 


M.  Metchnikoff,  dans  une  série  de  travaux,  et  récemment 
encore  dans  un  ouvrage  * ,  a  développé  ses  idées  sur  le  mécanisme 
de  la  vieillesse.  Se  basant  sur  ses  propres  recherches-  ainsi 
que  sur  les  travaux  publiés  par  différents  observateurs,  il  a 
formulé  sa  façon  de  penser  de  la  manière  suivante. 

Dans  la  dégénérescence  sénile  on  rencontre  toujours  le 
même  tableau  :  atrophie  des  éléments  nobles  et  spécifiques 
des  tissus  et  leur  remplacement  par  le  tissu  conjonctif  hyper- 
trophié. Dans  le  cerveau,  ce  sont  l'es  cellules  nerveuses, 
c'est-à-dire  celles  qui  servent  aux  fonctions  les  plus  élevées  : 
intellectuelles,  sensitives,  commandant  les  mouvements,  etc., 
qui  disparaissent  pouf  céder  la  place  à  des  éléments  inférieurs 
connus  sous  le  nom  de  névroglie,  sorte  de  tissu  conjonctif  des 
centres  nerveux.  Dans  le  foie,  ce  sont  les  cellules  hépatiques, 
celles  qui  remplissent  un  rôle  important  dans  la  nutrition  de 
l'organisme,  qui  s'effacent  devant  le  tissu  conjonctif.  Dans  les 
reins,  c'est  encore  le  même  tissu  qui  envahit  l'organe  et  étouffe 
es  tubes  indispensables  pour  nous  débarrasser  d'une  quantité 
de  substances  nuisibles.  Dans  les  ovaires,  les  ovules,  éléments 
spécifiques  qui  servent  à  la  propagation  de  l'espèce,  sont  de  la 
même  façon  remplacés  par  le  tissu  conjonctif  hypertrophié.  En 
d'autres  termes,  la  vieillesse  se  caractérise,  d'après  M.  Metch- 
nikoff,  par  une  lutte  entre  les  éléments  nobles  et  les  éléments 
simples  ou  primitifs  de  l'organisme,  lutte  qui  se  termine  à 
l'avantage  de  ces  derniers.  Leur  victoire  se  manifeste  par 
l'affaiblissement  de  l'intelligence,  par  des  troubles  de  nutrition, 
par  la  difficulté  de  purifier  le  sang. 

11  s'agit  d'une  vraie  bataille  livrée  contre  les  éléments  nobles 
de  l'organisme  par  des  cellules  mobiles,  capables  de  dévorer 

1.  McTCBNiKOFP,  Elude  sur  la  nature  humaine.  Paris,  1903. 
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toutes  sortes  de  corps  solides,  ce  qui  les  a  fait  désigner  sous  le 
nom  de  phagocytes.  M.  Metclinikoff  divise  les  phagocytes  en 
deux  grandes  catégories.  Les  petits  phagocytes  mobiles  ou  les 
microphages,  et  les  grands  phagocytes,  tantôt  mobiles,  tantôt 
fixes  ;  on  les  désigne  sous  le  nom  de  macrophages. 

On  peut  dire,  en  général,  que  les  microphages  nous  débar- 
rassent des  microbes  et  les  macrophages  de  tout  tissu  lésé. 

Dans  la  dégénérescence  sénile  il  s'agit  d'une  intervention  de 
macrophages.  Ce  sont  ces  éléments  qui  déterminent  l'atrophie 
des  reins  des  vieillards.  Ils  sont  attirés  en  grande  quantité  dans 
ces  organes,  où  ils  s'accumulent  autour  des  tubes  rénaux  qu'ils 
font  disparaître.  Un  processus  analogue  se  produit  dans  les 
autres  organes  qui  subissent  la  dégénérescence  sénile.  Ainsi, 
dans  le  cerveau  des  vieillards  et  des  vieux  animaux,  on  con- 
state qu'un  grand  nombre  de  cellules  nerveuses  sont  entourées 
et  dévorées  par  les  macrophages. 

L'envahissement  des  tissus  par  les  macrophages  est  un 
phénomène  si  général  dans  la  vieillesse,  qu'on  est  nécessaire- 
ment amené  à  lui  attribuer  une  grande  importance.  Pour 
déterminer  d'une  façon  plus  précise  le  rôle  de  ces  phagocytes, 
M.  Metchnikoff  a  étudié  le  mécanisme  du  blanchiment  des 
cheveux. 

Les  cheveux  colorés  sont  remplis  de  grains  de  pigment 
disséminés  dans  les  deux  couches  qui  constituent  le  cheveu. 
A  un  moment  donné,  les  cellules  de  la  moelle  des  cheveux 
commencent  à  s'agiter;  elles  sortent  de  leur  torpeur  et  se 
mettent  à  dévorer  tout  le  pigment  qui  est  à  leur  portée. 
Bourrées  de  grains  colorés,  ces  cellules  qui  constituent  une 
variété  de  macrophages  deviennent  mobiles,  quittent  le  cheveu 
et  transportent  avec  elles  le  pigment  des  cheveux  qui  se  déco- 
lorent et  blanchissent. 

11  a  été  depuis  longtemps  remarqué  que  la  sénilité  est  trts 
voisine  de  la  maladie.  La  grande  activité  des  macrophages 
pendant  la  vieillesse  se  rattache  de  très  près  aux  phénomènes 
qui  se  passent  dans  certaines  maladies  chroniques. 

L'analogie  de  la  dégénérescence  sénile  avec  les  maladies  atro- 
phiques  de  nos  organes  importants,  permet  de  supposer  la  simili- 
tude des  causes  qui  provoquent  ces  deux  séries  de  phénomènes. 
Lasclérose  du  cerveau,  des  reins  et  du  foie  a  souvent  pour  origine 
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l'intoxication  par  des  poisons,  tels  que  Talcool,  le  plomb,  le 
mercure,  etc.  Ces  maladies  peuvent  être  provoquées  aussi  par 
des  virus  parmi  lesquels  celui  de  la  syphilis  joue  un  grand  rôle. 

La  grande  importance  de  cette  maladie  vénérienne,  comme 
cause  du  caractère  douloureux  et  pathologique  de  la  vieillesse, 
se  manifeste  surtout  dans  Tartério-sclérose,  maladie  qui  cause 
des  lésions  des  éléments  nobles  de  l'organisme. 

Edgren  admet  comme  facteurs  principaux  de  l'artério- 
sclérose, la  syphilis  et  l'alcoolisme.  D'après  M.  Metchnikoff, 
Tartério-sclérose  aurait  aussi  pour  cause  l'empoisonnement 
par  cette  masse  innombrable  de  microbes  qui  pullulent  dans 
notre  tube  digestif.  Parmi  ces  microbes,  il  en  est  qui  sécrètent 
des  substances  nuisibles,  ils  sont  surtout  nombreux  dans  le  gros 
intestin. 

Les  mammifères  ont  acquis  les  avantages  d'un  gros  intestin 
aux  dépens  de  la  longévité.  Un  grand  nombre  d'oiseaux  à 
longue  vie  n'ont  pas  de  cœcum,  cette  partie  du  tube  digestif 
qui  renferme  le  plus  de  microbes. 

L'étude  comparative  des  faits  confirme  pleinement  cette 
hypothèse,  que  la  flore  intestinale  abondante,  inutile  pour  la 
digestion,  ne  sert  qu'à  raccourcir  l'existence,  grâce  aux  poisons 
microbiens  qui  affaiblissent  les  éléments  nobles.  Pour  rendre 
la  vieillesse  réellement  physiologique  et  probablement  aussi 
pour  prolonger  la  vie  humaine,  il  est  nécessaire  de  parer  aux 
inconvénients  qui  résultent  du  développement  du  gros  intestin. 
Pour  atteindre  ce  but,  il  faudrait  renforcer  la  résistance  des 
ceUules  nobles  et  transformer  la  flore  intestinale  sauvage  de 
l'homme  en  une  flore  cultivée,  et  si  certains  microbes  nuisibles 
de  notre  flore  intestinale  ne  peuvent  pas  être  éliminés,  il  y  aurait 
lieu  de  chercher  à  les  rendre  inoffensifs  à  l'aide  de  sérums 
correspondants. 

La  théorie  de  M.  Metchnikoff  sur  la  phagocytose  dans  la 
sénilité  a  été  combattue  par  quelques  savants.  D'abord,  par  un 
neuropathologiste  distingué,  le  professeur  Marinesco  de  Buca- 
rest Squi,  dans  une  communication  à  l'Académie  des  sciences, 

4.  G.  Marinesco,  Mécanisme  de  la  st^nililé  et  de  la  mort  des  cellules  nerveuses?. 
Académie  des  Sciences,  23  avril  1900. 
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attirait  l'attention  sur  les  modiGcations  des  cellules  nerveuses 
chez  les  sujets  âgés.  Parmi  ces  lésions,  M.  Marinesco  citait  les 
différentes  modifications  de  la  substance  chroraophile,  la 
présence  du  pigment  en  grande  quantité  à  l'intérieur  de  la 
cellule  diminuant  sa  capacité  respiratoire  et  nutritive  de  cet 
oi^nisme  ;  ensuite  la  diminution  du  volume  du  corp^  cellu- 
laire, aboutissant  parfois  à  une  atrophie  et  à  la  disparition  d'un 
certain  nombre  de  prolongements  de  la  cellule  nerveuse. 
Nulle  part  on  ne  voyait  des  cellules  nerveuses  dévorées  par  les 
phagocytes.  M.  Metchnikoff  a  examiné  les  préparations  de 
M.  Marinesco.  Il  s'agissait  des  roupes  de  moelle  épinière  de 
sujets  très  âgés  où,  en  effet,  la  destruction  des  cellules  ner- 
veuses par  les  phagocytes  faisait  complètement  défaut,  mais,  dit 
M.  Metchnikoff,  ces  préparations  se  rapportent  aux  cellules  de 
la  moelle  épinière  dont  la  dégénérescence  sénile  est  beaucoup 
moindre  que  celle  du  cerveau.  Même  dans  l'arrière-cerveau.  la 
sénilité  et,  parallèlement  avec  elle,  la  phagocjrtose  sont  peu 
prononcées.  Par  contre,  dans  lecerveau  des  vieillards,  la  destruc 
tion  des  éléments  nobles  par  les  macrophages  se  voit  avec  la 
plus  grande  netteté.  Chez  les  vieux  animaux,  ajoute  M.  Metch- 
nikoff, le  même  phénomène  peut  être  facilement  constaté. 

Après  les  critiques  de  M.  Marinesco,  MM.  Carier  *,  Cerletti 
et  Brunacci,'  Esposito*  ont  nié  la  pénétration  des  phagocytes 
dans  le  corps  de  la  cellule  nerveuse.  Plus  récemment  encore, 
dans  un  important  travail,  M.  Marinesco*  a  combattu  de  nou- 
veau la  théorie  de  M.  Metchnikoff.  D*après  le  distingué  profes- 
seur de  Bucarest,  la  phagocytose  joue  un  rôle  beaucoup  moins 
considérable  qu'il  ne  l'avait  pensé  tout  d'abord.  Dans  les  états 
pathologiques  les  plus  divers,  de  même  que  dans  la  vieillesse, 
la  cellule  nerveuse  altérée  peut  disparaître  complètement  sans 
l'intervention  des  phagocjrtes.  C*est  ainsi  qu'on  peut  voir,  dans 
certaines  affections  chroniques  delà  substance  grise  antérieure, 
que  les  cellules  nerveuses  de  la  corne  s'atrophient  progressive- 
ment et  finissent  par  disparaître  sans  qu'elles   deviennent  la 

i.  Camueb.  Etude  critique  sur  l'histol.  oorni.  et  paUiol.  de  la  ceUule  nerveusâ. 
Tkése  de  Lyun,  juillet  1903. 

2.  Cerletti  et  Brcnacu.  Sulla  corieceia  cérébrale  dei  techi.  Rome..  1904. 

3.  Esposrro.   La    neuronophagia.  Manieomio  Interprorinciaiey    V-E.  11    in 
Socera  Inf^n'iore. 

4.  MARiiCfsco,  Etudes  sur  le  mécanisme  de  la  séniliti^.  Revue  générale  des 
sciences,  30  décembre  1904. 
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proie  des  phagocytes.  Elles  disparaissent  par  une  espèce  de 
fonte,  par  histolyse  :  ce  mode  de  disparition  des  cellules  est 
fréquent.  La  cellule  nerveuse  peut  disparaître  également  dans 
les  glanglions  spinaux,  dans  la  rage,  et  dans  les  cellules  grosses 
et  moyennes  de  l'écorce  cérébrale,  par  compression.  Les  cellules 
interstitielles,  qui  avoisinent  les  éléments  nerveux,  augmentent 
de  volume,  se  multiplient,  s'attaquent  aux  cellules  nerveuses, 
pénètrent  dans  leur  intérieur,  et  finissent  par  les  détruire  en 
les  comprimant.  Cette  destruction  ne  se  fait  pas  par  phagocytose, 
car  le  protoplasma  des  éléments  envahisseurs  est  incolore  et  ne 
contient  rien  qui  permette  de  croire  qu'il  est  le  siège  d'une 
digestion  intracellulaire.  Ces  éléments  envahisseurs  sont  de 
nature  endothéliale,  dans  le  cas  des  cellules  qui  tapis- 
sent la  capsule  des  cellules  nerveuses  des  ganglions  spinaux. 
Quant  aux  cellules  interstitielles  qui  accompagnent  un 
grand  nombre  de  cellules  nerveuses  dans  le  système  nerveux 
central  (les  cellules  satellites  de  Cajal),  elles  représentent  des 
cellules  névrogliques  et  non  point  des  éléments  mobiles  émigrés 
des  vaisseaux.  Donc,  les  macrophages  décrits  par  M.  Metch- 
nikoff  ont  une  tout  autre  signification. 

Comme  on  voit,  les  idées  du  professeur  de  Bucarest  sont 
tout  à  fait  différentes  de  celles  de  M.  Metchnikoff.  Quant  à 
nous,  désireux  d'approfondir  l'étude  des  phénomènes  de  l'atro- 
phie et  de  la  disparition  des  cellules  nerveuses,  nous  avons 
entrepris  des  recherches  sur  ce  sujet.  Nous  espérons,  grâce  à 
l'obligeance  de  M.  Metchnikoff,  qui  dispose  d'un  matériel  impor- 
tant et  grâce  à  l'aide  de  nos  amis  des  hôpitaux,  rassembler  un 
nombre  suffisant  de  pièces. 

Dans  ce  travail  nous  relaterons  quelques  faits  démontrant 
d'une  façon  décisive,  croyons-nous,  l'existence  de  la  phagocytose 
des  cellules  nerveuses  de  ganglions  cérébro-spinaux  dans  la 
rage  humame.  Mais  avant  d'aborder  ce  sujet,  qu'il  nous  soit 
permis  de  pésenter  quelques  observations  générales  que  nous 
jugeons  utiles. 

Pour  étudier  une  question  aussi  importante  et  aussi  délicate 
que  celle  de  la  dégénérescence  des  cellules  nerveuses  dans  la 
vieillesse  et  dans  les  états   pathologiques,  il  est  absolument 
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nécessaire  de  recourir  aux  méthodes  de  fixation  et  de  coloration 
les  plus  perfectionnées.  Parmi  ces  méthodes,  il  en  est  une  qui 
est  employée,  ajuste  titre,  parles  neurologistes  :  c'est  la  méthode 
de  Nissl. 

Cette  méthode  montre  dans  le  protoplasma  et  dans  les  ori 
gines  des  prolongements  protoplasmiques  des  cellules  nerveuses, 
l'existence  des  corpuscules,  de  forme  et  de  dimension  variables, 
qui  se  colorent  fortement  par  les  couleurs  basiques  d'aniline,  ce 
sont  les  corpuscules  chromophiles  de  Nissl.  En  même  temps, 
les  noyaux  des  éléments  nerveux  et  névrogliques  se  colorent 
bien  par  cette  méthode. 

Mais  si  ce  procédé,  que  la  plupart  des  auteurs  emploient 
tel  que  Nissl  le  conseille,  montre  d'une  façon  sufGsante  les  cor 
puscules  chromophiles,  il  fournit,  d'autre  part,  une  mauvaise 
fixation  du  protoplasma  des  cellules  nerveuses.  L'alcool  à  96*. 
employé  comme  fixateur,  fait  rétracter  considérablement  les 
cellules  nerveuses  de  façon  à  créer  un  vide  entre  elles  et  le  tissu 
voisin.  Pour  obtenir  de  bonnes  fixations  du  tissu  nerveux,  il 
faut  s'adresser  aux  mélanges  à  l'alcool,  au  formol  et  au  sublimé 
où  l'action  par  trop  énergique  de  ces  réactifs  est  compensée  par 
celle  des  substances  qui,  comme  l'acide  acétique,  possèdent  la 
propriété  de  gonfler  le  protoplasma.  Ces  mélanges  fixateurs,  dont 
on  trouvera  les  formules  dans  les  traités  de  technique,  permettent 
aussi  d'obtenir  d'excellentes  colorations  du  tissu  nerveux. 

L'inclusion  de  ce  même  tissu,  surtout  l'inclusion  à  laparafGne, 
demande  des  soins  particuliers  ;  il  faut  éviter  un  durcissement 
excessif  des  pièces  qui  peut  donner  lieu  à  des  rétractions  du 
protoplasma  des  cellules  nerveuses. 

Si  nous  avons  insisté  quelque  peu  sur  la  technique  de  fixation 
et  d'inclusion  du  tissu  nerveux,  c'est  qu'il  faut  attribuer,  croyons 
nous,  à  certains  fixateurs  et  à  certaines  substances  servant  à 
l'inclusion  des  pièces,  lès  rétractions  du  protoplasma  des  cellu 
les  nerveuses  décrite^  par  les  auteurs  dans  de  nombreux  cas. 
Sans  mettre  en  doute  l'existence  des  rétraction^  des  cellules 
nerveuses  en  voie  de  dégénérescence,  et  à  part  les  altérations 
post-mortem^  nous  croyons  qu'il  f^t  tenir  compte  des  causes 
que  nous  venons  de  signaler. 

Contrairement  à  ce  que  croit  M.  Mafinesco,  M.  Metcbnikoff 
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n'a  point  méconnu  le  rôle  des  cellules  nëvrogliques  dans  la 
destruction  des  cellules  nerveuses.  Les  cellules  nëvrogliques 
entrent  dans  le  groupe  des  grands  phagocytes,  les  macrophages. 
Déjà  en  1897  il  disait  *  :  «  Quant  aux  cellules  nerveuses,  leur 
destruction  par  des  leucocytes,  dans  des  cas  pathologiques,  a  été 
observée  depuis  longtemps.  Plus  récemment,  on  s'est  demandé 
si  c'est  toujours  par  ce  moyen  que  s'accomph't  l'atrophie  totale 
des  éléments  nerveux.  Sous  ce  rapport,  il  faut  signaler  les  ten- 
tatives pour  démontrer  le  rôle  phagocytaire  des  cellules  de  la 
neuroglie  et  il  est  très  probable  que  ces  éléments  doivent  être 
considérés  comme  des  phagocytes  nerveux,  tout  autant  que  le 
sarcoplama  est  le  phagocyte  des  fibres  musculaires.  »  Dans  le 
même  article,  un  peu  plus  loin,  M.  Metchnikoff  ajoutait  :  «  Les 
macrophages  peuvent  être  d'origine  diverse.  Ils  peuvent  être  cons- 
titués par  des  leucocytes  mononucléaires  ou  bien  par  des  cellules 
endothéliales,  conjonctives,  névrogliques  ou  sarcoplasmiques.  » 
Aussi,  quand  M.  Metchnikoff  parle  des  macrophages  dévo- 
rant les  cellules  nerveuses,  il  faut  comprendre  qu'il  s'agit  des 
cellules  névrogliques,  éléments  inférieurs  qui  attaquent  les  élé- 
ments nobles.  Parmi  ces  éléments  destructeurs,  il  faut  faire 
entrer  les  macrophages  mobiles.  On  constate,  en  effet,  dans  la 
vieillesse  et  dans  certains  états  pathologiques,  une  abondance 
anormale  de  ces  éléments  dans  les  vaisseaux.  Quant  aux  micro- 
phages,  leur  rôle  dans  la  destruction  de  la  cellule  nerveuse  est 
nul  ou  tout  au  plus  insignifiant. 

Dans  la  vieillesse  et  dans  un  certain  nombre  d'états  patho- 
logiques* M.  Marinesco  a  constaté  une  prolifération  des  cellules 
névrogliques  dans  le  cerveau.  Ces  cellules  n'agiraient  sur  les 
cellules  nerveuses  que  par  compression.  C'est  par  ce  mécanisme 
que  les  éléments  nobles  du  cerveau  seraient  désorganisés,  atro- 
phiés.  On  verrait  le  même  tableau  dans  les  ganglions  spinaux, 
dans  les  cas  de  rage  des  rues.  Pendant  toutes  les  phases  de  leur 
envahissement  progressif,  les  cellules  satellites  «  dont  l'énergie 
nutritive  est  considérable  »  feraient  preuve  d'une  sobriété 
remarquable  ;  elles  ne  s'empareraient  d'aucun  débris  de  la  cel- 
lule nerveuse,  leur  victime. 

Or,  nos  recherches  sur  les  ganglions  cérébro-spinaux  de 
l'homme,  dans  la  rage,  montrent  d'une  façon  indiscutable  qu'il 

1.  Metcbnikopp.  Année  biologique^  1897,  p.  253. 
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y  a  pliagocytose  des  cellules  neneuses  de  la  part  des  macro- 
phages. 

C'est  dans  la  rage  qu'on   voit  le  plus  bel  exemple  de  des- 
truction des  cellules  nerveuses  par  les  macrophages.  Les  t'ié- 
ments    nerveux  des  ganglions   cérébro-spinaux    qui,   à    Tétai 
normal,  sont  entourés  d'une  capsule  endothéliale,  sont  envahis 
dans  cette  maladie  par  des  macrophages  :  leucocytes  et  cellules 
capsulaires.  (]es  éléments  pénètrent    progressivement,  tantôt 
d'une   façon  circulaire,  tantôt  d'un  seul  côté,  dans  la  cellule 
nerveuse,  et  finissent  par  la  détruire  complètement.  De  sorte 
qu'à  la  fin,  la  belle  cellule  ganglionnaire  se  trouve  remplacée 
par  un  amas  de  macrophages.  II  est  évident  que  la  pénétration 
des  macrophages  doit  être  accompagnée  d'une  certaine  com- 
pression. Cette  destruction  se  fait-elle  par  compression  comme 
le  prétend  M.   Marinesco?  Mais   cette  compression  doit  être 
insignifiante.  En  effet,   sur  des  coupes  provenant  des  pièces 
fraîches,  convenablement  fixées  et  inclues,  on  n'observe  point 
de  fortes  rétractions  des  cellules  ner\'euses.  On  constate  bien 
des  vacuoles  quelquefois  considérables  dans  le  protoplasma  de 
ces  cellules,  mais  ces  lésions  n'ont  aucun  rapport  avec  la  com- 
pression; on  les  trouve  dans  des  cellules  nerveuses  n'ayant  subi 
aucune  attaque  de  la  part  des  macrophages.  D'autre  part,  si  l'on 
observe  des  déformations  de  la  cellule  au  niveau  du  point  de 
contact  du  macrophage,  on  observe  les  mêmes  déformations  sur 
sur  des  points  où  il  n'existe  point  de  ces  éléments.  11  y  a  plus 
encore  :  lorsque  les  cellules  nerveuses  sont  envahies  d'un  seul 
côté,  on  n'observe  nullement  des  phénomèn.es  de  compression 
dans  la  partie  du  protoplasma  de  la  cellule  nerveuse  située  du 
côté  opposé  de  la  région  envahie;  souvent  on  constate  même 
une  légère  rétraction  du  protoplasma  encore  intact,  rétraction 
qui  crée  un  vide  entre  la  capsule  endothéliale  et  cette  région 
de  la  cellule.  La  destruction  de  la  cellule  nerveuse  dans  les  gan- 
glions cérébro-spinaux  dans  la  rage  ne  paraît  pas  être  due  à  la 
compression.  Quel  est  donc  le  processus  de  cette  destruction? 
Si  l'on  trouvait  dans  l'intérieur  des  macrophages  destructeurs 
des  particules  ayant  appartenu  à  la  cellule  nerveuse,  le  pro- 
blème serait  résolu. 

Or,  voici  ce  que  nous  avons  observé  dans  les  ganglions  céré- 
bro-spinaux, dans  la  rage  humaine,  chez  deux  sujets  adultes. 
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La  plupart  des  cellules  nerveuses  ganglionnaires  présen- 
taient, dans  l'intérieur  de  leur  protoplasma,  un  grand  nombre  de 
granulations  pigmentaires  de  couleur  jaune  brunâtre  et  noire, 
granulations  groupées  le  plus  souvent  en  amas  compacts.  Que 
devenaient  ces  granulations  lors  de  la  destruction  et  de  la  dispari- 
tion de  la  cellule  nerveuse?  Si,  comme  Taffirme  M.  Marinesco, 
ces  phénomènes  n'étaient  dus  à  la  phagocytose  de  la  part  des 
éléments  envahisseurs,  mais  purement  et  simplement  la  consé- 
quence d'une  action  mécanique  de  la  part  de  ces  éléments,  on 
devrait  trouver  ces  granulations  répandues  dans  le  tissu  intersti- 
tiel ambiant  et  non  point  dans  l'intérieur  des  éléments  envahis- 
seurs. Or,  c'est  tout  le  contraire  qui  arrive.  Ces  granulations 
sont  accaparées  par  ces  cellules,  vérilables  macrophages.  On 
peut  assister,  dans  nos  coupes,  à  toutes  les  phases  de  cette  pha- 
gocytose :  les  macrophages  pénètrent  dans  la  cellule  nerveuse, 
s'attaquent  au  bloc  pigmentaire,  le  dissocient  et  s'emparent  des 
granulations.  Il  est  des  cas  où  Ton  n'observe  presque  pas  un  seul 
grain  en  liberté;  tout  est  phagocyté.  Il  est  naturel  de  penser 
que,  en  même  temps  que  les  granulations,  les  autres  parties 
composantes  de  la  cellule  nerveuse  <leviennent  aussi  la  proie 
des  phagocytes. 

Parmi  les  cellules  nerveuses  des  ganglions  cérébro-spinaux, 
il  y  en  avait  un  certain  nombre  qui  étaient  complètement  dépour 
vues  de  granulations  pigmentaires.  Dans  ce  cas,  dans  les  macro- 
phages envahisseurs,  on  n'observe  point  la  moindre  granulation. 
Mais,  d'après  ce  que  nous  venons  de  voir,  il  est  logique  de 
conclure  qu'il  s'agit,  dans  ce  cas.  aussi,  d'un  phénomène  de 
phagocytose.  D'autre  part,  comme,  avec  nos  méthodes  usuelles 
de  technique,  nous  voyons  les  mêmes  phénomènes  de  destruc- 
tion des  cellules  nerveuses,  sans  les  granulations  constatées 
chez  l'homme,  dans  les  ganglions  cérébro-spinaux  du  chien,  du 
lapin  et  de  la  chèvre,  nous  croyons  être  en  droit  de  faire  une 
généralisation,  et  de  dire  que  la  destruction  et  la  disparition  des 
cellules  nerveuses  dans  les  ganglions  cérébro-spinaux,  dans  la 
rage,  se  fait  par  le  mécanisme  de  la  phagocytose. 
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EXPLICATION     DE    LA     PLANCHE     XXXII 

Toutes  les  fifçures  de  ces  planches,  ciceplé  les  figures  7  et  8,  proviennent  des 
ganglions  spinaux  d'un  sujet  nioK  de  la  rage  ;  fixation  générale  :  alcool  acétique 
au  sublimé  (mélange  de  Gilsonk.  Coloration  :  Magenta  et  picro-indigo-canuln. 
Tous  les  dessins  ont  été  faits  à  la  chambre  claire,  avec  l'oculaire  3  et  l'objectif  à 
immersion  à  1/1 5*  de  Werick. 

Pig.  1.  —  Cellule  nerveuse  envahie,  dans  sa  partie  périphérique,  par  des 
macrophages.  On  constate  dans  son  intérieur  un  grand  nombre  de  granulations 
pigmentaires. 

Fig.  2.  —  L'envahissement  des  macrophages  a  fait  des  progrés,  sans  cependant 
qu'il  y  ait  phagocytose  des  granulations.  On  voit  des  vacuoles  dans  le  protoplasnia 
de  la  cellule  nerveuse. 

Fig.  3.  —  On  voit,  au  centre  de  la  cellule,  un  gros  bloc  pigmentaire.  Déjà, 
quelques  macmphages  présentent  des  granulations  dans  leur  intérieur. 

Fig.  ft.  —  La  cellule  nerveuse  est  complètement  envahie  par  les  macrophages 
La  phagocytose  des  granulations  est  en  train  de  s'achever. 

Fig.  6.  —  Cellule  nerveuse  entièrement  détruite.  Les  granulations  sont  acca- 
parées presque  en  totalité  par  les  phagocytes. 

Fig.  7. —  Cellule  nerveuse  entièrement  détruite.  On  n'y  trouve  aucune  granu- 
lation pigmentaire. 

Fig.  8  et  9.  —  Cellules  nerveuses  de  ganglion  spinal  de  chien  mort  de  la  rage 
de  rue.  Dans  ces  deux  cellules,  on  ne  constate  aucune  granulation  pigmentaire. 
Dans  la  figure  8,  nous  voyons  une  cellule  incomplètement  envahie  par  les  macro- 
phages et  présentant  des  vacuoles  dans  son  protoplasma.  La  figure  8  nous  montre 
une  cellule  entièrement  détruite.  Remarquer  l'analogie  frappante  de  celte 
figure  avec  la  figure  7. 
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avec  la  quarte  et  la  tierce 

D'APRÈS  DES  OBSERVATIONS  PRISES  AU  SÉNÉGAL 

Par  lb  D'  THIROUX 

M^DBCIN-MAJOR   DB    V  CLASSE   DES   TROUPES   COLONIALES 


(Travail  du  laboratoire  de  bactériologie  de  Saint-LoaU  ) 


(Suite). 

Nous  avons  vu  précédemment  »  que,  chez  les  indigènes  du 
Sénégal,  les  grandes  formes  du  parasite  du  paludisme,  et  en 
particulier  les  formes  quartes,  très  rares  pendant  la  saison  des 
pluies,  dite  hivernage,  devenaient  beaucoup  plus  communes 
pendant  la  saison  fraîche,  par  suite  de  la  régression  des  gamètes 
(corps  sphériques)  des  formes  tropicales. 

Avant  les  premières  pluies,  et  déjà  à  une  époque  assez 
avancée  de  l'été  (jusqu'au  17  juillet,  la  première  grande  pluie 
datant  du  18),  les  petites  formes  tropicales  ont  complètement 
disparu  du  sang  des  enfants  indigènes  au-dessous  de  3  ans  et 
Ton  n'y  observe  plus  que  des  quartes  et  quelques  très  rares 
tierces  ;  mais  on  commence  à  y  rencontrer,  en  assez  grande 
proportion,  des  croissants  jusque-là  très  rares. 


DATE 

NOMBRK 

des    prépa- 
ratlona  de 

FORMES   OBSERVÉES                   1 

LOCAUTÉS 

TROPICALB 

•ang 

^^ 

— ^--. 

paludéen. 

htitt  fome. 

fra'ssuU. 

Ouarte. 

Tierce. 

f>    o 

n/o 

o/o 

^^ 

o/o 

Saint-Louis  (Sor). 

10  juillet  06. 

5 

i 

20 

3 

GO 

i 

20 

» 

n  juillet. 

7 

1 

14,2 

2 

28,2 

4 

57,1 

B 

*J  août. 

13 

10 

7(i,9 

» 

» 

3 

23 

» 

t 

Thiès. 

3  août. 

0 

» 

>» 

4 

80 

1 

20 

V 

> 

Totaux... 

30 

11 

.•îf>,6 

7 

20.9 

11 

30,6 

1 

3,3 

1.  Annales  de  VInst.  Pasteur,  t.  XX,  p.  766. 
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Au  conimenceinent  d'août,  les  quartes  diminuent  dans  une 
notable  proportion,  et  les  croissants  augmentent  beaucoup  de 
nombre,  puisque  a  Thiès  on  en  trouve,  le  3  août»  dans  4  pré- 
parations sur  5,  et  que  ces  4  préparations  ne  renferment  que  cette 
forme  d'hématozoaire.  Puis  les  formes  tropicales  remplacent 
rapidement  les  dernières  quartes  et  les  croissants,  et  on  les 
retrouve  presque  exclusivement  depuis  la  mi-août  jusqu'en 
novembre. 

Nous  pensons  que  sous  Tinfluence  des  premiers  passages 
par  les  moustiques,  plus  nombreux  et  plus  disséminés  à  la  suite 
des  premières  pluies,  les  parasites  qui  sont  restés  longtemps 
sans  passer  par  le  stade  sexué  prennent  aussitôt  qu'ils  sont  réi- 
noculés, de  préférence  les  formes  propices  à  une  rénovation 
dont  le  besoin  se  fait  sentir  chez  eux;  c'est  ce  qui  explique 
qu'on  rencontre  une  quantité  relativement  grande  de  croissants 
au  début  de  l'hivernage,  tandis  que  plus  tard,  sous  l'influence 
des  réinoculations  multiples,  le  parasite,  qui  a  déjà  opéré  plu- 
sieurs passages  par  voie  sexuée,  tend  plutôt  à  se  présenter  sous 
la  forme  tropicale  classique  et  que  les  croissants  deviennent 
plus  rares. 

Pendant  cette  même  période,  durant  laquelle  nous  avons 
observé  chez  lesenfanls  indigènes  la  transition  entre  les  grandes 
et  les  petites  formes  de  l'hématozoaire  du  paludisme,  nous 
avons  été  appelé  à  soigner  un  certain  nombre  de  paludéens, 
européens  ou  mulâtres,  enfants  ou  adultes,  et  nous  avons  été 
frappé  de  ce  que,  alors  que  nous  ne  trouvions  chez  les  indigènes 
que  des  formes  quartes,  nous  rencontrions  chez  eux  une  grande 
quantité  de  formes  tierces,  classiques  et  très  nettes,  avec  gra- 
nulations de  Schiiffner  et  grandes  rosaces  à  15-23  mérozoîtes; 
et  cela  dans  une  proportion  absolument  inverse  à  celle  qu'on 
observe  chez  les  indigènes.  C'est  ainsi  que,  sur  12  préparations 
de  sang  paludéen,  enfants  et  adultes  (2  Européens  et  iO  mu- 
lâtres), on  observe,  en  juillet  et  au  commencement  d'août,  les 
proportions  suivantes  entre  les  différentes  formes  de  l'héma- 
tozoaire. 
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NOMBRE   DE  PRÉPARATIONS 
dé  tang  paludéen. 

TIERCES 

QUARTES 

TROPICALES 

12 

8 

2 

2 

Pour  cent. 

Cfi.O 

16,G 

16.G 

La  tierce  semble  donc  être  une  forme  plus  spéciale  aux 
Europt'ens  et  aux  mulâtres,  ainsi  qu'aux  Marocains  et  pro- 
bablement aux  Arabes,  puisque,  parmi  les  mulâtres  examinés, 
se  trouve  un  métis  marocain,  avec  parasites  de  tierce.  Les 
Hovas,  à  Madagascar,  sont  vraisemblablement  dans  le  même 
cas;  d'après  les  préparations  que  j'ai  examinées  à  Madagascar, 
c'est  la  forme  tierce  qui,  avec  la  tropicale,  domine  sur  les 
plateaux. 

En  somme,  la  forme  tierce  semble  la  plus  fréquente  chez 
toutes  les  races,  sauf  dans  la  race  noire,  chez  laquelle  on 
retrouve  plutôt  la  forme  quarte. 

Cette  constatation  correspond  bien  avec  les  relevés  statis- 
tiques fournis  par  la  clinique  chez  les  Européens  ;  pour  ne  citer 
qu'un  exemple,  les  observations  de  Théophanidès  rapportées 
par  Laveran  •  et  faites  d'après  2,474  cas  de  fièvre  palustre, 
observés  à  Agrinion  (Grèce),  sur  des  Européens,  démontrent 
que  cet  auteur  n'a  rencontré  que  2,9  0/0  de  quartes  parmi  les 
très  nombreux  cas  de  fièvre  paludéenne  qu'il  a  suivis. 

Le  passage  de  la  forme  tropicale  à  la  forme  tierce,  quoique 
déjà  admis  par  Billet  ',  et  par  de  nombreux  auteurs,  est  plus 
difficile  à  observer  que  le  passage  de  la  tropicale  h  la  quarte, 
que  Ton  peut  facilement  suivre  chez  l'enfant  indigène,  qui  n'est 
soumis  à  aucune  médication,  parce  que  les  malades  européens 
ou  mulâtres  prennent  de  la  quinine  et  que,  se  mettant  ainsi  à 
Tabri  de  nouvelles  infections,  ils  peuvent  héberger  de  grands 
parasites,  môme  en  pleine  mauvaise  saison  ^  Il  faut  d'ailleurs 

4.  Lavbiu\n,  Traité  du  Paludisme.  Paris,  1808,  p.  8. 

i.  Billet,  Examen  de  43  cas  do  paludisme,  provenant  des  régions  tropicales. 
C.  R.  Soc.  Biologie.  T.  LIX,  25  nov.  1905,  p.  Ii39. 

3.  Nous  pensons  cependant  (juc  le  passade  de  la  l'orme  tropicale  à  la  forme 
Uerce  peut,  dans  certains  cas,  ainsi  (|ue  cela  a  é(é  déjà  signalé  par  Marchoux 
(Paludisme  au  Sénégal.  Ann.Inst.  Paateur,  18!)7,  p.  G;i9),  s'opérer  avec  une  grande 
rapidité:  nous  possédons  l'obsorvalion  d'un  jeune  mulâtre,  chez  lequel,  comme 
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reconnaître  que  la  quinine  est,  chez  eux,  un  besoin  plus  impé- 
rieux que  chez  les  noirs  ;  alors  que  les  enfants  nègres,  qui  ont 
dos  parasites  dans  leur  sang  semblent  en  souffrir  relativement 
peu  et  ne  présentent  jamais  d'accès  pernicieux,  ni  de  bilieuse 
hémoglobinurique,  les  mulâtres,  comme  les  blancs,  qui  héber- 
gent des  hématozoaires,  ont  des  accès  très  violents,  et  même 
des  accès  pernicieux  au  moins  dans  leur  enfance. 

La  différence  de  l'évolution  d'Hœmamœba  malariœ  et  de  la 
réaction  naturelle  chez  les  enfants  de  race  noire,  et  chez  les 
enfants  ou  les  adultes  des  autres  races  ou  des  races  mélangées, 
expliquera  peut-être  un  jour  la  faculté  d'immunisation  contre  la 
malaria  qui  semble  spéciale  aux  nègres  ;  les  populations  euro- 
péennes qui  vivent  depuis  des  siècles  dans  des  régions  mala- 
riennes, comme  la  campagne  romaine,  ont  été  décimées,  mais 
non  rendues  réfractaires  à  Tendémie. 

Cette  différence  explique  également  comment  Billet,  exami- 
nant des  malades  européens  revenant  des  colonies,  est  arrivé 
pour  la  tierce  à  des  résultats  analogues  à  ceux  auxquels  nous 
sommes  arrivé  pour  la  quarte,  et  pourquoi  il  n'a  pas  pu,  avec  les 
éléments  dont  il  disposait,  rattacher  cette  dernière  à  la  fièvre 
tropicale. 

Chez  les  Européens  ou  les  mulâtres  que  nous  avons  suivis, 
nous  avons  remarqué  que  les  formes  cliniques  de  la  malaria  ne 
correspondaient  pas  toujours  exactement  avec  les  formes  des 
parasites  observés. 

Plusieurs  fois,  nous  avons  trouvé  des  parasites  de  tierce, 
seuls,  dans  des  cas  de  fièvre  continue. 

Un  de  nos  malades  a  présenté  des  parasites  de  tierce  au 
cours  d'accès  à  intermittence  nettement  quarte. 

Nous  avons  aussi  observé  le  parasite  tierce,  au  cours  d'accès 
mensuels  ou  irréguliers,  et  nous  avons  pu  nous  rendre  compte 
que  l'administration  de  la  quinine  pendant  2  ou  3  joun»,  au 
moment  des  accès,  produisait,  ainsi  que  Ta  le  premier  signalé  La- 
veran  ',   des  intermittences   longues,  et  particulièrement  ces 

chez  le  malade  de  Marchoui,  des  f^amùles  de  tropicale,  ont  été  remplacés  en  Iroô 
jours  par  des  formes  lieives.  Nous  devons  reconnaître  que  notre  malade,  comme 
«M'iui  de  Marchoux,  habitait  depuis  un  certain  temps  un  endroit  très  malsain  et 
qu'un  pourrait  le  considérer  peut-être  comme  un  ancien  paludéen,  chez  leijupl 
«Je,  nouvelles  inoculations  ont  amené  la  réapparition  des  grandes  formes  de 
lierre. 

t.  Laveran,  loc,  cit,y  p.  U8 
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mlerniiltences  mensuelles  que  Ton  rencontre  si  souvent  dans 
les  pays  chauds.  C'est  ce  qui  nous  explique  pourquoi,  dans  nos 
colonies,  où  Tusage  de  la  quinine  est  courant  dans  la  popu- 
lation blanche  ou  mulâtre,  on  n'observe  que  très  peu  d'accès  à 
intermittence  régulière,  tierce  ou  quarte. 

Nous  avons  également  rencontré  une  fois  le  parasite  tierce 
dans  un  accès  pernicieux  à  forme  convulsive  chez  un  enfant 
mulâtre. 

Le  parasite  quarte  a  été  observé  une  fois  au  cours  d'une 
Oè\Te  continue,  et  une  autre  fois  au  cours  d'un  accès  à  inter- 
mittence nettement  tierce,  chez  une  mulâtresse  d'environ 
20  ans. 

Quoique  généralement  l'intermittence  observée  corresponde 
à  la  forme  classique  d'hématozoaire,  il  y  a  donc  des  cas  où 
celte  correspondance  peut  faire  défaut  ainsi  que  cela  a  déjà  été 
signalé  par  différents  auteurs  '. 

En  terminant  cette  seconde  partie  de  notre  travail,  nous 
tenons  encore  une  fois  à  remercier  très  sincèrement  notre 
excellent  maître  M.  le  professeur  Laveran,  dont  les  précieux 
conseils  nous  ont  permis  de  mener  à  bien  nos  études  sur  la  ma- 
laria au  Sénégal. 

1.  Marchoux,  toc.  cit. 
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Sur  un  nouveau  microbe  producteur  d'acitone 


Par  L.  BREAUDAT  » 


(Travail  du  laboratoire  de  G.  M.  Bertrand.) 


L'acide  B,  oxybutyrique  et  ses  dérivés  d'oxydation,  l'acide 
acélylacétique  et  l'acétone, 

CH3.CIIOI1-CH2-COOH. 

GH3-C0CH=«-C00H. 

CH3-CO-CH3. 

ont  été  fréquemment  rencontrés  dans  les  sécrétions  de  l'orga- 
nisme animal. 

Leur  apparition  dans  Turine  des  diabétiques  a  fait  penser 
tout  d'abord  que  ces  substances  étaient  en  rapport  direct  avec 
cette  affection,  surtout  dans  les  cas  graves. 

L'acétone^  tout  particulièrement,  qui  apparaît  en  grande 
quantité  dans  le  Cùtna  diabétique,  fut  considéré  comme  la  cause 
directe  de  cette  complication*  que  Ton  crut  pouvoir  expliquer  par 
un  effet  narcotique  analogue  k  celui  de  l'alcool  et  de  Téther. 
Mais  PiETRo  Albertoni'  montra  que  la  quantité  d'acétone  trou- 
vée dans  l'économie  est  incapable  de  produire  un  effet  narco- 
tique assez  intense  pour  amener  l'apparition  du  Coma .  Stadelman  * , 
et  MiNKOwsKi*  attribuent  cet  accident  du  diabète  à  une  satura- 
tion des  alcalis  du  sang  par  des  produits  de  combustion  incom- 
plète ayant  un  caractère  acide,  tels  que  Vacide  oxybutyrique. 
MiNKOWSK!  a  constaté  que  le  sang  provenant  de  l'artère  radiale 
d'un  malade  dans  le  coma  était  franchement  acide  et  contenait 
des  quantités  élevées  d'acides  oxybutyrique  et  sarcolactique. 

Ces  produits  anormaux  de  Turine  ayant  été  signalés  dans 
d'autres  affections,  telles  que  les  fièvres  infectieuses,  les  can- 
cers, les  affections  mentales  accompagnées  d'inanition,  on  pensa 

1.  Bréaudat,  C.  R,  Ac,  Se,  tCXLII,  n»  23,  juin  1906. 

2.  BuHL,  Zeitsch,  f.  biolog^  t.  XVI,  p.  413.  3880,  et  Jacks,  Uebev  Acetonuvie  and 
Diaceturie,  1885. 

3.  Arch.  experim.  path.  und  phann.X  XVIII,  p.  218,1884. 

4.  Stadelman,  Arch.  f.  expfir.  path.  u.  pharm.,  t.  XVIÏ,  p.  413,  1883. 

5.  MiNKowsKi,  yfitheilungen  aus  d.  Médecin,  klinik  zu  Kônigsberg,  c.  Pr. 
1888,  p.  174. 
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qu'ils  provenaient  seulement  de  certaines  complications  accom- 
pagnant ces  affections. 

RosENFELD  *,  WoLPE  ct  RossBACH  %  estimcnt  que  ces  produits 
d'oxydation  incomplète  viennent  des  matières  albuminoïdes,  car 
leur  quantité  est  indépendante  de  celle  des  hydrates  de  carbone 
et  croît  avec  la  désassimilation  des  albuminoïdes.  11  est  à 
remarquer,  dit  Bunge  (chim.  biol.),  que  toutes  les  affections  dans 
lesquelles  on  observe  Tacétonurie  ont  un  caractère  commun, 
l'augmentation  de  destruction  des  éléments  azotés  des  tissus. 

D'autre  part,  des  observations  faites  à  Berlin  sur  le  jeûneur 
Cetti,  il  résulte  que  la  présence  d'acide  acéîylacétiqm  a  été  cons- 
taté chez  l'homme  sain,  à  jeun*. 

En  1904,  KiKSEL  signale  l'acétone  dans  l'urine  normale  du 
cheval*. 

D'après  Satta  ^,  la  suppression  des  hydrates  de  carbone  de 
la  ration,  ou  la  destruction  incomplète  de  ces  aliments  par 
l'organisme,  augmente  considérablement  la  production  d'acé- 
tone. L'inanition  amène  le  même  résultat.  L'ingestion  d'hydrates 
de  carbone  fait  aussitôt  descendre  Texcrétion  d'acétone  sans 
cependant  la  faire  cesser  jamais  complètement. 

La  fraction  de  l'acétone  et  des  corps  acétoniques  en  général, 
sur  laquelle  les  hydrates  de  carbone  exercent  cette  action  empê- 
chante, provient  des  graisses,  bien  que,  dans  certains  cas,  les 
matières  albuminoïdes  semblent  entrer  aussi  en  ligne  de  compte. 
L'auteur  cite,  parmi  les  divers  hydrates  de  carbone  étudiés,  le 
galactose  et  le  lévulose  comme  corps  anticétogènes  ;  la  glycé- 
rine, les  acides  tartrique,  lactique  et  citrique  agiraient  de 
même.  Il  repousse  la  théorie  qui  place  le  siège  de  la  produc- 
tion de  l'acétone  dans  l'intestin  et  conclut  que  ce  produit  prend 
naissance  dans  les  tissus. 

Wald-Vogbl*,  conteste  la  valeur  des  expériences  de  Satta 
sur  la  diminution  de  l'acétone  après  ingestion  de  glucose,  pour 
cette  raison,  qu'il  n'a  pas  été  tenu  compte  de  l'acétone  éliminé 

\.Vi,  RosENPELD,  Deutsche  med .  ïroc/ïe/?.*cAr., 1 887,  n» 40. 

2.  RossBACH,  Chem.  Centralblatt,  1885,  j).  1,437. 

3.  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1887,  t.  XXIV,  p.  43i. 

4.  KiKSEL,  Pfl.  arch.  f.  d.ges.  phf/siof.,  (.  07,  p.  480.  Soc,  chim.  Paris,  1104, 
.H-s<Ti«'.  t.  XXXIÏ,  p.  8i6. 

5.  Satta,  Beit,  z.  chem,  physiol.  u.  pathoL,  t.  Vï.  p.  1-26;  10-1904,  et  p.  370- 
391  ;  L,  1905,  —  Soc.  chim.  Paris,  5  janvier  lOOC,  p.  134,  et  5  avril  1905. 

6.  Wald-Vogel,  Beitr.  chem,  physiol.  und.  pathol.,  t.  VII,  p.  150-151  ;  8,  1905. 
—  Soc,  chim.  Paris^  5  février  1900,  .l**  st'rie,  n"  3. 
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par  la  respiration.  On  sait,  en  effet,  qu'avec  une  alimentation 
mixte,  la  quantité  d'acétone  perdue  par  la  respiration  peut 
dépasser  de  beaucoup  celle  des  urines. 

Il  résulte  de  ces  différents  travaux  que  l'origine  des  corps 
cétoniques  trouvés  dans  l'urine  est  fort  discutée.  Aussi,  nous 
a-t-il  paru  intéressant  d'attirer  de  nouveau  l'attention  sur 
l'existence  des  microbes  producteurs  d'acétone  et  de  faire  res- 
sortir le  rôle  qu'ils  peuvent  jouer  dans  la  production  intestinale 
de  ce  composé. 

Un  premier  microbe  a  été  signalé  par  Sghardinger*  comme 
ferment  acétonique.  C'est  le  B.  macerans  {hac.  du  rouissage)  qui 
donne  un  mélange  d'acétone  et  d'alcool  dans  la  fermentation 
des  divers  hydrates  de  carbone. 

Des  traces  d'acétone  furent  également  décelées  par  Kaiser' 
parmi  les  produits  de  certaines  fermentations  lactiques. 

Le  microbe,  qui  a  fait  l'objet  de  ces  recherches,  a  été 
trouvé  dans  l'eau  d'alimentation  de  la  ville  de  Saïgon  (Cochin- 
chine*),  eau  provenant  d'une  nappe  souterraine  située  au-des- 
sous de  la  ville,  à  une  profondeur  de  10  mètres  environ  et 
polluée  par  les  eaux  de  ruissellement  du  sol. 

Observé  sans  coloration,  c'est  un  bacille  court,  épais 
(1  (1  sur  3  (x),  doué  d'un  mouvement  rapide  d'oscillation.  Il  prend 
facilement  toutes  les  couleurs  d'aniline  et  apparaît  alors  légère- 
ment oval,  avec  un  espace  clair  au  centre  et  les  deux  extrémités 
fortement  colorées.  Il  ne  se  colore  pas  par  la  méthode  de  Gram. 
Os  observations  ont  été  faites  sur  des  cultures  âgées  de  trois 
jours,  en  bouillon  nutritif  peptoné  à  1  0/0. 

Il  est  aérobie  facultatif  et  se  développe  bien  à  toutes  les  tem- 
pératures comprises  entre  30  et  37^.  Vers  le  6*  jour  il  donne 
des  spores  rondes. 

11  apparaît  en  colonies  violettes  sur  gélose  peptonée-et  cultive 
sur  pomme  de  terre,  sous  la  forme  d'un  enduit  épais,  de  couleur 
violette  foncée,  presque  noire. 

Les  milieux  liquides  lui  conviennent  également;  toutefois, 
il  ne  produit  pas  de  pigment  en  l'absence  de  peptone,  ni  en 
l'absence  d'air. 

i.  ScHARDiNGER,  Wicnev  KUiiisch,  Woch..  ii»  8,  1904. 

2.  Kayser»  Annales  Institut  Pasteur,  18U4. 

3.  Bréaudat,  Thèse  doctoral  en  pharmacie,  1905. 
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Son  caractère  le  plus  important  est  de  donner  de  V acétone  en  solu- 
ion  de  peptone;  mais  la  culture  devient  rapidement  ammoniacale 
et  s'arrête;  aussi,  la  quantité  d'acétone  produite  dans  ces  con- 
ditions est-elle  minime  (0,20  à  0,40  pour  1,000  c.  c).  Mais  si  Ion 
additionne  ce  milieu  de  saccharose  et  de  carbonate  de  chaux, 
le  liquide  se  maintient  neutre  et,  après  13  à  20  jours,  le  poids 
d'acétone  peut  atteindre  1«%30  pour  1,000  c.  c.  Il  se  produit 
également  de  Valcool  éthylique  et  divers  acides  volatils.  Le  liquide 
de  culture  ne  contient  plus  alors,  ni  saccharose,  ni  glucose. 

D'autre  part,  cette  bactérie  liquéfie  la  gélatine  sans  donner 
de  matière  colorante,  si  le  milieu  est  exempt  de  peptone.  Elle 
réduit  les  nitrates  à  l'état  de  nitrites  sans  dégagement  gazeux. 
Elle  coagule  le  lait;  la  culture  est  acide  et  contient  de  la  pré- 
sure. Le  coagulum  se  liquéfie  lentement  et  totalement;  leliquide 
renferme  alors  de  la  caséase. 

L'acétone  a  été  identifiée  de  la  façon  suivante  : 

Dix  litres  du  mélange  ci-dessous, 

Peptone  (Chapoteaut) 10  grammes. 

Saccharose 30       — 

Carbonate  de  potasse 4       — 

Eau  q.  s.  pour 1.000  c.  c. 

ont  été  répartis  en  20  matras  d'une  capacité  de  deux  litres 
chacun,  pour  assurer  une  large  aération  de  la  culture.  Stérilisés 
à  120^,  ces  20  matras  ont  été  ensemencés  avec  une  culture  âgée 
de  3  jours  en  bouillon  peptone  et  maintenus  à  Tétuve  à  30^  pen- 
dant un  mois.  Les  cultures  terminées,  la  totalité  des  liquides  a 
été  distillée  à  50  0/0,  dans  le  vide. 

Les  cinq  litres  de  distillât  obtenu,  concentrés  une  pre- 
mière fois  au  quart  (1,250  c.  c.)  dans  l'appareil  de  Schlœsing, 
furent  amenés  au  volume  de  310  c.  c.  par  une  seconde  distilla- 
tion dans  le  même  appareil,  eu  s'assurant,  chaque  fois,  que  le 
résidu  ne  donnait  plus  la  réaction  des  corps  du  groupe  céto- 
nique,  avec  le  réactif  de  Denigès  (sulfate  mercurique  acide). 

Enfin,  après  plusieurs  concentrations  analogues  dans  l'appa- 
reil d'Aubin,  après  précipitation  du  liquide  enrichi,  par  le  carbo- 
nate de  potassium,  nous  avons  décanté  25  c.  c.  d'un  liquide 
mobile,  offrant  une  odeur  très  nette  d'acétone  et  de  densité 
=  0,821  (D  acétone  =  0,810). 

Ce  liquide  contenait  de  l'alcool  éthylique  dont  nous  avons 
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constate  la  présence  par  U  dbftiiUation  fractionnée  et  le  poiiil 
dVbullition  (78®)  de  la  portion  principe.  Cette  portion  donnait 
la  réaction  de  Talcool  éthylique  avec  )e  suUàte  chromique. 

Nous  avons  également  montré  la  présence  d'un  corps  céto- 
nique  dans  ce  liquide,  en  réalisant  la  réaction  de  Btim^THAL  et 
Carl  Neuberg  *  de  la  façon  suivante  : 

A  10  c.  c.  du  produit  obtenu,  nous  avons  ajouté  1  goutte  de 
solution  de  chlorhydrate  d'hydroxylamine  à  10  0/0,  1  goutle 
de  NaOH  à  5  0/0,  2  gouttes  de  pyridine  et  1  c.  c.  d'élher. 
Nous  avons  additionné  le  mélange  d'eau  bromée  par  petites 
fractions  et  en  agitant,  jusqu'à  coloration  de  Téther  en  jaune. 
A  ce  moment,  une  goutte  d'eau  oxygénée  fit  passer  cette  teinte 
jaune  au  bleu  clair  (sensibilité  1:3,000). 

Avec  une  autre  portion  du  distillât  obtenu,  nous  avons,  en 
outre,  préparé  la.  paraniirophénylkydrazone^célone^  compaLVSiiiye' 
ment  avec  une  solution  alcoolique  d'acétone  au  dixième.  Pour 
cela,  4  c.  c.  du  produit  obtenu  ont  été  saturés  à  froid,  de 
paranitrophénylhydrazine;  la  solution,  additionnée  de  cinq  fois 
son  volume  d'eau  distillée,  a  précipité  des  cristaux  en  aiguilles 
soyeuses,  jaunes  dorées,  qui  ont  été  recueillies,  essorées  ef 
séchées  dans  le  vide  sulfurique. 

Pour  les  purifier,  nous  avons  redissous  ces  cristaux  dans 
l'alcool  à  93**  froid  et  précipité  à  nouveau  par  cinq  volumes 
d'eau  distillée.  Après  trois  traitements  semblables,  nous  avons 
obtenu  des  cristaux  fondant  exactement  à  148<*(Bloc  Maquenne; 
fusion  instantanée)  et  donnant,  avec  la  potasse  alcoolique,  la 
coloration  rouge  violet  de  la  paraphényihydrazone  (Bamberger 
ET  Sternitzki.  (Dans  ces  conditions,  l'hydrazone  de  Tacétone  se 
produit  d'après  la  formule  suivante  : 

I  t 

CO  +  NH«  —  NH  C«n*N02  =  CN  —  NH  C6H*N0«  X  H»0 

I  I 

Enfin,  nous  avons  dosé  l'acétone  dans  le  produit  obtenu, 
par  la  méthode  de  Jolies  *  qui  consiste  à  combiner  Tacétone  au 
bisulfite  de  sodium.  On  mélange  la  solution  d'acétone  à  étudier 

1.  Deutsche  Medicinische  Wochenschrifl;  190»,  n«  1,  p.  6. 

2.  JoLLEs,  Berichte  der  Deutschen  chemischen  (ieselUchaft,  n»  6.  p.  1,306. 
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avec  un  volume  triple  ou  quadruple  de  bisulfite  titré  à  l'avance 
avec  une  solution  d'iode  dëcinormale.  Après  30  heures  de  con* 
tact,  on  titre  à  nouveau  la  solution  de  bisulfite.  A  une  molécule 
de  bisulfite  employé,  correspond  une  molécule  d'acétone.  J'ai 
trouvé  ainsi  que  dix  litres  de  cultures  ont  produit  7^,80  d'acétone, 
soit  0^'",78  en  moyenne  par  litre. 

Nous  proposons  de  donner  à  cette  nouvelle  espèce  le  nom 
de  Bacilltis  violarius  acelonicm. 
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Une  erreur  d'impression  a  défiguré  le  sens  de  la  partie 
moyenne  du  tableau  page  679  du  mémoire  :  Trypanosomiases 
de  Berbérie^  du  numéro  d'août  1906. 

La  partie  fautive  du  tableau  doit  être  rétablie  ainsi  qu'il 
suit  : 


Piqûres  on 
InoeoIailoDt. 


Piqûre 
après  48  h. 


Inoculation 
iitnfértt«ikl« 
de  tubes 
digestifs 
de  Taons 
f4  heures 

après  la  iicdM. 


Espèoe  d«  Tfton. 


Atylotus  nemoralis. 


Atylotus  nemoralis. 


Atylotus  tomentosus. 


4* 

TaMS 


Nagana. 
laeiktiM. 


5 
3 

•2 
1 
1 

10 


iMkttiN. 


Dourlae. 


iMihalNi. 


Le  Gérant  :  6.  Masson. 


Sceaux.    —  Imprimerie   Gharaire. 
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Transformation  rovorsiblo  du  trioxymitliylino 

EN    MËTHANAL 

Application  à  l'étnde  de  la  stérilisation  par  le  méthanal  sec 
au  températures  élevées. 

.Par  L.  perdrix 


On  connaît  depuis  longtemps  les  propriétés  antiseptiques  du 
méthanal  (^aldéhyde  formique)  :  de  nombreux  travaux  ont  été 
effectués  sur  ce  sujet,  et,  depuis  plusieurs  années,  la  stérili- 
sation des  appartements  et  des  objets  par  le  méthanal  sec  ouïe 
formol  est  entrée  dans  le  domaine  pratique. 

Dans  cet  ordre  d'idées  cependant,  l'application  a  devancé 
l'étude  vraiment  rationnelle  de  la  question.  Le  principe  de  tous 
les  procédés  de  désinfection  consiste,  en  effet,  à  introduire, 
dans  un  espace  clos  et  pendant  un  certain  temps,  un  volume 
déterminé  d'aldéhyde  formique,  obtenu  d'une  façon  quelconque  ; 
on  admet  implicitement  que  Faction  est  proportionnelle  à  la 
masse  gazeuse  entrant  en  expérience.  Or,  toutes  les  per- 
sonnes qui  ont  employé  ce  désinfectant  ont  constate  sa 
facile  et  rapide  transformation  en  une  poudre  blanche,  le 
trioxy méthylène,  qui  se  dépose  de  place  en  place  sur  les 
objets  solides  :  c'est  un  phénomène  de  polymérisation  qui 
se  manifeste  chez  tous  les  composés  présentant  la  fonction 
aldéhydique.  Il  est  facile  de  montrer  cette  polymérisation  par 
l'expérience  suivante.  Si  l'on  chauffe  du  trîoxy méthylène  dans 
une  cornue,  il  se  dégage  de  l'aldéhyde  formique;  lorsque  le 
gaz  a  chassé  complètement  l'air  de  l'appareil,  recueillons  et 
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laissons  ensuite  séjourner  sur  la  cuve  à  mercure  quelques  ëprou- 
vettesde  inëthanal.  Inimëdiatement,  il  se  produit  une  diminution 
de  volume;  puis,  après  le  refroidissement  du  gaz,  la  contraction 
devient  déplus  en  plus  manifeste;  et,  au  bout  de  quelques  instants, 
les  éprouvelles  se  tapissent  de  petits  cristaux  blancs  et  se  rem- 
plissent à  peu  près  entièrement  de  mercure,  montrant  ainsi  que 
la  transformation  du  métlianal  en  trioxyméthylène  est  presque 
complète  à  la  température  ordinaire. 

Dans  ces  deux  phénomènes  inverses,  le  facteur  qui  déter- 
mine l'action  dans  un  sens  ou  dans  lautre  est  certainement  la 
température,  comme  je  vais  le  montrer  plus  loin. 

Ceci  posé,  comment  apprécier  la  proportion  de  métlianal 
existant  réellement  dans  une  epceinte?  Quelles  conséquences 
en  découlent  au  point  de  vue  de  la  stérilisation? 

Telles  sont  les  questions  que  j'ai  résolues  en  déterminant 
d'abord  la  marche  de  la  transformation  physico-chimiqu** 
réversible  du  trioxyméthylène  en  méthanal,  et  en  faisant 
ensuite  l'application  de  la  loi  expérimentale  trouvée  à  l'étudr 
de  la  stérilisation  par  le  gaz  antiseptique  à  différentes  tempé- 
ratures. 

I 

ÉTUDF.  DE  l'équilibre  DU  SYSTÈME  :   TRIOXTMÉTHTLÈNE  ET  MÉTHANAL 

Deux  tubes  de  Torricelli  sont  placés  côte  à  côte  dans  une 
même  cuvette  à  mercure;  l'un  dVux,  A,  sert 
de  baromètre;  dans  l'autre,  B,on  introduit  quel- 
ques petits  morceaux  de  trioxyméthylène  sec. 
L'appareil  tout  entier  est  placé  dans^  une  ar- 
moire étuve  vitrée,  que  l'on  maintient,  au  moyen 
d'un  régulateur  à  mercure,  à  des  températures 
bien  constantes  et  de  plus  en  plus  élevées.  Les 
expériences  ont  été  effectuées  de  cette  façon  entre 
13®  et  98®.  —  Pour  les  températures  inférieures, 
le  tube  B  était  entouré,  à  sa  partie  la  plus  éle- 
vée, d'un  manchon  renfermant  de  Téther,  que 
Ton  refroidissait  par  une  évaporation  plus  ou 
moins  rapide. 

La  température  était  déterminée  par  un  thcr* 
Piff.  i.         momètre,  accolé  au  tube  B,  divisé  en  degrés  et 
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i/2  degrés.  La  différence  des  niveaux  A  et  B  était  appréciée  au 
moyen  d'un  cathétomètre  ;  elle  mesurait  la  tension  du  mélhanal 
à  la  température  correspondante.  Cette  tenâion  fixe  n'était  com- 
plètement atteinte  qu'au  bout  de  2  à  3  heures.  Je  me  suis  as- 
treint à  ne  faire  les  mesures  que  lorsque  la  température  lue  au 
thermomètre  était  restée  conslante  au  moins  pendant  4  heures. 
Pour  chaque  lecture,  le  nomhre trouvé  expérimentalènient  était 

multiplié  parle  facteur     ,      t     ,    afin  d'exprimer  la  tension  en 

"^  5  550 

colonne  de  merciure  à  0*^. 

Voici  les  résultats  fournis  par  l'expérience  (Colonne  M)  : 


Températures. 


—     40 

0 

+     3 

G 

13 
18 
28 
36 
38 


M 

Tenalèns  de 
tran?(ormalion 
du  mélhanal. 

Tensions 
maxlma  de  la 
vapeur  d'eau. 

7  ni  m 

3,4 

III    Ml 

8    — 

4.6 

— 

9    - 

5/1 

— 

il     - 

7 

— 

17    - 

H 

— 

21    — 

15 

— 

32    — 

28 

— 

44    — 

44 

— 

48    — 

'40 

— 

Températures. 


42" 
4d 
48 
59 
70 
81 
86 
98 
100 


M 

Tensions  de 

transformation 

du  intHhan'il. 


E 

Tensions 
maxlma  de  In 
vapeur  d'eau. 


60  mm 

07  — 

77  — 

130  — 

£10  — 

326  — 

393  — 

559  — 

583  — 

(^r  extrapolation) 


01  m /m 

71  — 

83  — 

142  — 

233  — 

369  — 

450  — 

707  — 

760  ^ 


Ces  nombres  .peuvent  être  rapprochés  de  ceux  qui  corres- 
pondent aux  tensions  maxima  de  la  vapeur  d'eau;  pour  rendre 
la  comparaison  lus  facile,  j'ai  inscrit  ces  derniers  dans  la 
colonne  E. 

En  somme,  à  une  température  donnée,  le  trïoxyméthylène  se 
transforme  en  méthanal  jusqu'au  moment  où  le  gaz  atteint  une 
tension  maxîmâ  limite.  —  Pour  voir  s'il  s'agrt  bien  d'un  équi- 
libre, il  convient  d'effectuer  l'expérience  inverse,  comme  on  le 
fait  généralement  dans  l'étude  des  transformations  allô* 
tropiques. 

L'étuve  étant,  p8tf  exemple,  à  98<*,  Rabaisse  brusquement  sa 
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température  à  48"  :  aussitôt,  le  mercure  remonte  dans  le  tube 
manométrique,  et  je  suis  simultanément  la  marche  descendante 
de  la  température  et  la  diminution  de  la  tension  de  l'aldéhyde 
qui  se  transforme  en  trioxyméthylène.  Cette  tension  redescend 
à  77  millimètres,  chiffre  correspondant  du  tableau  ci-dessus,  et 
s'y  maintient  à  nouveau. —  Dans  cette  deuxième  phase  du  phé- 
nomène, l'équilibre  est  même  atteint  plus  rapidement  par  le 
tube  manométrique  que  par  le  thermomètre-  —  La  pression  de 


559 

1 

1 

1 

h'iê 

r 

iCâ 

1 

169 

1 

xûn 

i 

Î5û 
W 
JS9 

i 

1 

/ 

HMI 

/ 

f 

^9 

_> 

/ 

f 

-^ 

y^ 

0       Vf    U     yo'    ai'    5S'    90'    19'     89'   ft    JHf* 

FJg.    i.  —  Courbe  des  tensions   de  transformation  du   trioxyméthylène  en 

mf^'ibanal. 
(Absciwes  :  température;  ordonnées  :  tensions.) 

77  millimètres  limite  à  48<*  les  deux  transformations  inverses  et 
est  caractéristique  de  la  température.  Il  en  est  de  même  pour  tous 
les  degrés  de  l'échelle  thermométrique.  Le  phénomène  se  présente 
donc  comme  une  transformation  allotropique, un  état  d'équilibre 
variable  avec  la  température  seule,  semblable  à  celui  qui  se 
manifeste  avec  le  paracyanogène  et  lecyanogène^  avec  la  vapeur 
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de  phosphore  et  le  phosphore  rouge,  et  analogue  à  la  dissociation 
des  systèmes  hétérogènes. 

Les  résultats  du  tableau  sont  encore  plus  frappants,  si  nous 
les  représentons  par  une  courbe:  l'allure  de  cette  dernière 
rappelle  celle  que  Ton  trouve  dans  tous  les  phénomènes  du 
même  ordre.  (Voir  (îg.  2.) 

De  Texamen  de  cette  courbe  et  du  tableau  sus  indiqué, 
résultent  quelques  observations  intéressantes  : 

Remarquons  d'abord  que,  à  36'',  par  exemple,  la  tension  de 
transformation  du  mélhanal(4i  millimètres)  est  quatre  fois  plus 
fortequ'à6'*(il  millimètres.),  lien  résulte  que  la  proportion  de  gaz 
dans uneatmosphère  confinée,  en  présence  de  trioxyméthylène, 
pourra  devenir  quatre  fois  plus  forte  à  36^  qu'à  6"  et  que,  par 
suite,  l'action  antiseptique,  pendant  un  temps  donné,  devra  être 
au  moins  multipliée  par  le  facteur  4.  D'où,  la  conclusion  que, 
dans  la  pratique,  au  point  de  vue  de  la  désinfection  par  l'aldé- 
hyde formique,  il  y  aura  grand  intérêt  à  élever  la  température 
et  que,  toutes  choses  égales  d'ailleurs,  la  désinfection  doit  être 
plus  rapide  en  été  qu'en  hiver. 

Enoutre, l'accroissement  rapidede  la  transformationexplique, 
étend  et  surtout  précise  nettement  l'idée  émise  par  Poitevin,  que 
«  l'élévation  de  température  augmente  considérablement  le 
pouvoir  bactéricide  de  l'aldéhyde  formique  '  ».  A  iOO",  en  effet, 
la  tension  limite  du  méthanal  est  27  fois  plus  forte  qu'à  18o; 
c'est-à-dire  que  la  proportion  en  est  27  fois  plus  considérable  en 
atmosphère  confinée.  Si  Ton  considère,  en  outre,  que  beaucoup 
de  germes  secs  supportent  mal  la  chaleur  seule,  on  est  conduit 
à  penser  que  l'action  bactéricide  du  méthanal  est  beaucoup  plus 
énergique  aux  températures  élevées;  puisque,  à  l'action  de  la 
chaleur,  vient  se  superposer  celle  de  l'aldéhyde  et  que  celle-ci 
est  nécessairement  d'autant  plus  énergique  que  la  proportion 
de  gaz  antiseptique  devient  plus  considérable. 

Ces  expériences  me  conduisaient  tout  naturellement  à  étudier 
le  pouvoir  bactéricide  de  l'aldéhyde  formique  aux  diverses 
températures.  Mais  ici  se  posait  immédiatement  la  question  du 
mode  opératoire,  le  gaz  méthanal  étant  désagréable  à  manier  à 
cause  de  son  odeur  et  possédant  aux  températures  élevées  une 

t.  roTTEviN.    Recherches  sur  le  pouvoir  antiseptique  de  raldéhydc  formique. 
Afin,  de  l'Institut  Pasteur,  t,  VUI.  1894,  pa^e  807. 
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force  élastique  très  marquée.  11  devenait  nécessaire  d'imaginer 
une  disposition  expérimentale  permettant,  sans  être  incommodé, 
de  faire  séjourner  les  objets  dans  une  atmosphère  de  méthanal 
sec,  pendant  un  temps  précis,  à  une  température  bien  déter- 
minée. A  priori  l'opération  devait  être  réalisable,  puisque  la 
tension  du  gaz  n'atteint  jamais,  même  à  iOO»,  la  pression 
atmosphérique.  Il  était  donc  possible  de  concevoir  un  appareil 
fermant  bien  et  présentant  toute  sécurité  au  point  de  vue  de  la 
marche  des  expériences.  J'y  suis  arrivé  par  la  disposition  que  je 
vais  exposer  maintenant. 


Il 

APPAREIL   A   STKniLîSATlO.N   PAH   LK  M::TH ANAL  RÉSULTANT  DE   LA   TRANSFOR 
MATION  DU  TRIOXYMKTHYLÈNE  SOUS   LACTION  DR  LA  CHALEUR  SEULE 

L'appareil  que  j'ai  imaginé  pour  mes  expériences  se  compose 
d'une  étuve  fermée,  en  cuivre,  de  foroie  cylindrique,  entièrement 
entourée  d'une  double  enveloppe  remplie  d'eau  pour  chauffage 
à  I()f)*^  ou  au-dessous.  Dans  quelques  essais  ell'ectués  à  110  et 
120'^  et  dont  je  ne  parlerai  pas.  je  remplaçais  l'eau  par  de  la 
glycérine  ordinaire.   La  double  paroi  antérieure  est  traversée 
par  des  tubes  cylindriques  horizontaux  en  laiton,  ouverts  exté- 
rieurement dans  l'atmosphère  et  intérieurement  dans  la  chambre 
centrale;  —  Dans  chacun  de  ces  tubes  fixes,  glisse  par  frottement 
doux  un  tube  mobile  dont  le  diamètre  extérieur  est  exactement 
du  même  calibre  que  le  diamètre  intérieur  du  tube  lixe.  —  Une 
portion  du  tube  mobile  est  échancrée  comme  suit  :  elle  est  coupée 
suivant  deux  génératrices  du  cylindre  situées  dans  un  plan 
parallèle  au  plan  de  symétrie  horizontal  et  légèrement  au-dessus 
de  ce  dernier;  puis  la  partie  supérieure  est  enlevée,  au  moyen 
de  (îeux  demi  sections  droites,  l'une  antérieure,  l'autre  posté- 
rieure. Il  reste  ainsi  une  gouttière  formée  de  la  partie  inférieure 
du  cylindre  et  dans  laquelle  sont  percées  plusieurs  ouvertures, 
pour  olfrir  au  gaz  une  pénétration  facile;  cette  gouttière  est 
ferm  'e.  à  l'avant  comme  à  l'arrière,  par  un  disque  de  laiton 
soudé,  qui  obture  complètement  la  partie  principale  du  tube  mo- 
bile. Les  longueurs  respectives  de  la  gouttière  et  du  tube  fixe 
sont  calculées  de  telle  sorte  que.  quelle  quesoitlaposition  du  tube 
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mobile,  il  n'y  ait  jamais  communication  entre  Tintérieur  de 
Tétuve  et  Tatmosphère  extérieure;  la  fermeture  est,  en  effet, 
assurée  par  le  disque  métallique  antérieur  quand  la  gouttière 
apparaît  extérieurement  ou  est  complètement  en  dehors;  un 
butoir  empêche  la  sortie  du  tube  mobile.  —  Ce  dernier  et  sa 
gouttière  constituent  un  véritable  tiroir,  au  moyen  duquel  les 
objets  à  stériliser  sont  introduits  ou  retirés,  sans  que  les  vapeurs 
antiseptiques  se  répandent  au  dehors.  Un  bouton  permet  de  les 
manœuvrer  comme  les  tiroirs  ordinaires;  des  tiges  de  laiton 
guident  leur  course  et  assurent  Thorizontalité;  un  peu  de  vase- 
line lubréfie  et  permet  le  bon  fonctionnement  de  Tappareil.  I^e 
tiroir  du  bas,  dont  la  gouttière  est  restée  pleine,  reçoit  du  trioxy- 
mélhylène  destiné  à  produire  le  méthanal  pendant  la  chauffe. 

fj'appareil  une  fois  porté  à  100^,  l'objet  est  placé  dans  l'une 
des  gouttières,  introduit  dans  la  chanjbre  par  fermeture  du 
tiroir,  maintenu  le  temps  voulu  au  contact  du  méthanal,  enlevé 
j»ar  une  manœuvre  inverse;  et  les  opérations  peuvent  être  imnié- 
diatement  et  indéfiniment  renouvelées. 

Un  autre  stérilisateur,  fondé  sur  le  même  principe,  présente 
deux  gouttières  a  chaquo  tiroir,  l'une  à  Tavant,  l'autre  à  l'arrière; 
la  sortie  de  Tune  produit  l'introduction  de  l'autre.  Cette  dispo- 
sition paraît  plus  avantageuse  au  point  de  vue  de  la  solidité  et 
de  la  facilité  de  construction. 

Ces  deux  appareils  ont  fonctionné  des  journées  entières  dans 
nion  laboratoire  sans  émettre  la  moindre  odeur  de  méthanal  ; 
même  en  les  maintenant  plusieurs  jours  dans  unearmoire-étuve, 
successivement  à  3f),  40  et  of)'',  le  résultat  est  semblable  :  on  ne 
perçoit  l'odeur  d'aldéhyde  qu'au  moment  de  l'ouverture  d'un 
tiroir,  le  gaz  de  la  gouttière  étant  alors  répandu  au  dehors  : 
mais  la  quantité  en  est  toujours  minime,  même  à  100^.  Enfin, 
une  simple  remarque  montrera  combien  est  parfaite  la  conser- 
vation du  méthanal  :  depuis  l'origine  de  mes  travaux,  qui  datent 
de  plusieurs  mois,  des  centaines  d'expériences  ont  été  effectuées 
elje  n'aijamaiseuà  renouveler  le  trioxyméthylène;  les  quelques 
grammes  introduits  au  commencement  ont  suffi  à  tous  les 
besoins  jusqu'à  ce  jour.  Je  n'ai  eu  qu'à  me  louer  de  ces  appareils, 
de  la  façon  dont  ils  fonctionnent  et  de  la  sécurité  qu'ils  présentent. 
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ACTION  DU  MÉTHANAL  SFX,  A  LA  TEMPÉRATURE  DE  100**,  SIR  LES  GERMES 
MICROBIENS  LES  PLIS  RÉSISTANTS  ET  EN  PARTICULIER  SUR  LE  «  BACILLUS 
SIBTILIS  ». 

Dans  ces  expériences  de  stérilisation,  il  était  inutile  de 
s'astreindre  à  employer  des  cultures  pures.  J'ai  préféré  nl'adres- 
ser  de  prime  abord  à  des  liquides  naturellement  très  infectés. 
Dans  ce  but,  j*ai  pris  directement  de  Teau  d'égouts  à  l'usine 
élévatoire  du  Vieux-Port  (quai  de  Rive-Neuve,  n'^  23),  et  j'ai 
opéré  de  la  façon  suivante  : 

{^^ expérience.  — Des  carnets  de  papier  de  9,5  centimètres  sur  6,5  centi- 
mètres à  couverture  épaisse  et  toile  au  dos,  comprenant  8  feuillets,  ont  été 
badigeonnés  intérieurement  et  extérieurement,  sur  toutes  les  pages  et  dans 
les  plis  de  ces  page.-?,  avec  de  l'eau  d'égouts  de  Marseille.  Ils  sont  ensuite 
bien  séchés à  l'étuvc  à  :i5o,  puis  introduits  dans  mon  appareil  h  stérilisation, 
pendant  des  temps  exactement  déterminés  (à  une  seconde  près). 

Ces  carnets  sont  ensuite  abandonnés,  pendant  24  heures,  entre  deux 
assiettes  flambées,  pour  permettre  la  diffusion  du  gaz  qui  les  imprègne  à 
la  sortie.  Le  lendemain,  ils  sont  découpés  aseptiquement  entre  les  deux 
assiettes,  puis  introduits  par  petites  portions,  mais  tout  entiers  (couvertures^ 
bordures  et  feuilles)  dans  des  tubes  à  essais  de  24  centimètres  de  long  et 
2  centimètres  de  diamètre,  renfermant  du  bouillon  alcalinisé  stérile. 

Ces  tubes  sont  ensuite  portés  à  l'étuve  à  38o-40o  et  examinés  de  jour 
en  jour  pendant  six  semaines  consécutives. 

Kn  même  temps,  un  carnet  contaminé  d'une  façon  identique,  placé 
5  minutes  dans  une  étuve  à  lOO»,  sans  métbanal,  a  été  découpé  et  mis  en 
tubes  dans  des  conditions  semblables. 


DURÉE   DU 

SÉJOUR  DANS   L'APPARKIL 

NOMBRK 
de  lubes. 

ÉTAT  Des  tubes  D'ESSAIS 

Témoin  : 

5      minutes  à  100«. 

14 

tous  altérés  le  lendemain. 

Expt'r.  : 

8           —           - 

24 

aucune  culture. 

— 

3           -            - 

23    • 

— 

— 

3.5        - 

37 

— 

-  — 

2           —           — 

18 

— 

1 

1$ 
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Devant  un  semblable  résultat,  je  résolus  d'opérer  sur  les 
spores  les  plus  résistantes  à  la  chaleur,  celles  du  Bacillus  subtilis. 
Pour  cela,  je  fis  une  infusion  de  foin  dans  du  bouillon  et  j'obtins 
rapidement  le  développement  d'un  voile  abondant  de  subtilis 
Cette  culture  comprenait  évidemment  d'autres  microbes  de 
toute  espèce. 


25e  expérience.  —  Les  carnets  sont  trempés  dans  ce  liquide,  en  ouvrant 
successivement  toutes  les  feuilles,  de  façon  à  obtenir  une  contamination 
aussi  parfaite  que  possible,  puis  places,  pour  dessiccation' complète,  à  l'étuve 
à  35«.  Ils  sont  ensuite  exposés,  à  la  façon  ordinaire,  aux  vapeurs  de  méthanal, 
dans  le  stérilisateur,  puis. abandonnés  une  semaine  dans  le  laboratoire  entre 
deux  assiettes  flambées.  Le  Séjour,  ils  sont  découpés  et  mis  en  tubes;  ces 
derniers  sont  placés  à  l'étuve  et  examinés  de  jour  en  jour  pendant  six 
semaines. 

Résultats. 


DURÉE  DU  SÉJOUR  DANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 

de  tubes 

ÉTAT  DES  TUBES  D'ESSAIS 
a  la  fln  de  l'expérience. 

Témoin  :    5  minutes  à  100«  sans  méthanal. 

20 

Tous  altrirs  le  It'ndemain. 

Expér.  :  10        -              —    avec       — 

2i 

Aucune  ciilturc. 

—         3,5     —           —                  — 

19 

—           — 

■     —           — 

_          3        -           - 

30 

22  stériles,  8  altérés. 

—          Î.5     —            —                    - 

48 

42       —        6       — 

17 

13       -        4       - 

Le  même  essai  fut  répété  avec  des  étoffes  imprégnées  de  la 
même  culture. 

3e  expérience.  —  De  vieux  morceaux  de  drap,  de  flanelle,  de  tissu  Rasurel, 
présentant  de  place  en  place  des  surjets  ou  plusieurs  épaisseurs  d'étoffe, 
sont  trempés  dans  un  mélange  d'eau  d'égouts  et  de  culture  de  subtilis.  On  les 
maintient  &  35o,  sans  les  presser,  afin  de  déterminer  une  culture  superflcielle 
en  voile  et  de  les  infecter  le  mieux  possible. 

Les  étoffes  bien  séchées  sont  traitées  de  la  même  façon  que  les  carnets 
ci-dessus,  découpées  et  mises  en  tubes. 
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Hésu  liais. 


DtRtE  DU  SÉJOUR  DANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 

de  tubes. 

ÉTAT  DES  TUBES  D  ESSAIS 
à  la  fin  de  lespérfence 

TOmoin  :  a  minutes  à  100°  sans  nuthanal. 
Kxpfr.    :    :>        —            —   avtv        — * 

37 
46 
44 
16 

Tous  altérés  le  lendemain. 
Aucune  culture. 

34  stériles,  10  allons. 
G       —        10       —         ' 

Ces  résultats  concordent  complètement  avec  ceux  indiqués 
ci-dessus  pour  les  carnets. 

Mais,  en  examinant  les  choses  de  plus  près,  je  remarquai 
que,  parmi  les  tubes  altérés  des  expériences  précédentes,  il  n\* 
avait  aucune  relation  entre  l'épaisseur  des  tissus  et  la  résistance 
des  germes:  les  bordures,  les  plis  intérieurs  des  carnets,  les 
portions  d'étoffes  qui  présentaient  plusieurs  épaisseurs  ne 
contaminaient  pas  plus  les  tubes  que  les  feuillets  intérieurs,  les 
morceaux  de  couvertures  ou  les  parties  simples  des  tissus.  Le 
^^z  paraissait  donc  doué  d'un  pouvoir  pénétrant  considérable. 
J'étais  conduit,  par  conséquent,  à  rechercher  jusqu'oii  pouvait 
aller  cette  puissance  de  pénétration  et,  dans  ce  but,  je  fis  la 
série  d'essais  suivants  : 


4e  expériew^e.  —  Du  colon  liydrophiie  est  trempé  dans  un  mélange  d'eau 
d'égouts  et  de  culture  de  sMHU.  11  est  ensuite  séché  à  35»,  mais  sans  avoir 
été  pressé.  On  le  découpe  alors  en  lanières  de  5  à  6  centimètres  de  largeur  sur 
15  à  18  centimètres  de  longueur.  Ces  lanières  sont  enroulées  sur  elles-mêmes, 
fortement  tassées  en  rouleaux,  comme  les  paquets  de  coton  des  phanna- 
riens,  puis  entourées  de  papier  à  filtre  bien  serré,  et  ficelées  en  croix. 

5  de  ces  paquets,  du  poids  de  3,.^i  grammes  chacun  et  un  6«  pesant 
5  grammes  sont  exposés,  dans  l'appareil,  à  la  vapeur  de  méthanal  sec  à  100«, 
respectivement  pendant  5.  tO,  i5,  20  et  25  minutes. 

Ces  paquets  sont  ensuite  abandonnés  7  jours  dans  le  laboratoire,  afin  de 
permettre  l'élimination  complète  du  gaz  antiseptique.  Le  8e  jour,  ils  sont 
ouverts  aseptiquement,  découpés  entre  deux  assiettes  flambées,  et  introduits 
intégralement  en  morceaux  dans  des  tubes  de  bouillon  alcalinisé  stérile. 
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Résultats. 


DURÉE  DU  SÉJOUR  DANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 

de  tubes. 

ÉTAT  DES  TUBES  D'ESSAIS 
à  la  fin  de  l'expérience. 

Témoin  :  20  minutes  à  100»  sans  méthanal. 

16 

Tous  altérés  lo  lenilciiiain. 

Exp«'r.  :  25        —           —    avec 

16 

Aucuno  culture. 

—        20        —            -                   — 

15 

- 

-•       15        -            -                   - 

—  10        —            —                   — 

—  5        -            —    (3,5Gs.| 

15 
16 

- 

—            — 

—          5        -            —    (5  Gs.) 

15 

11  résulte  de  cette  expérience  que,  en  5  minutes,  on  peut 
ainsi  stériliser  du  coton,  même  en  paquets  ficelés. 

Étant  donnée  cette  pénétration  rapide  du  méthanal,  il  était 
possible  (et  c'est  ce  que  je  fis  dans  les  expériences  qui  suivirent), 
d'adopter  un  mode  opératoire  présentant  une  plus  complote 
sécurité.  Au  lieu  de  découper  la  flanelle,  après  stérilisation,  avec 
des  ciseaux  flambés,  entre  deux  assiettes,  je  prépare  d'avance 
les  objets  contaminés  et  je  commence  par  les  plier  dans  de  petits 
carrés  de  papier  à  filtre.  Je  les  assemble  alors,  dix  par  dix, 
dans  d'autres  morceaux  de  même  papier,  qui  sont  fermés  et 
ficelés  en  croix. 

Après  passage  dans  l'appareil  pendant  un  temps  déterminé, 
ces  paquets  sont  abandonnés  7  jours  dans  le  laboratoire,  ouverts 
aseptiquement  par  Tune  de  leurs  extrémités;  puis  chacun  des 
morceaux  est  extrait  successivement  et  introduit  directement 
dans  le  tube  à  culture,  où  il  s'ouvre  aussitôt  de  lui-même.  Par 
ce  moyen,  les  dangers  de  contamination  sont  de  beaucoup 
réduits;  les  résultats  sont  identiques  aux  précédents.  Ce  mode 
opératoire  fut  appliqué  dans  les  expériences  relatées  plus  loin, 
pour  les  températures  inférieures  à  100*^. 

Un  second  essai  relatif  à  la  pénétration  est  le  suivant  ; 

5e  expérience.  —  Une  série  de  tubes  à  essais,  de  petit  diamètre,  faits  avec 
destubesàdégagementgazcux,de6  centimètres  de  longueur  environ,  reçoivent 
quelques  gouttes  du  mélange  contaminant  (subtilîs  et  égouts)  que  je  laissé 
évaporer  à  sec.  Je  les  ferme  avec  des  tampons  de  coton,  et  je  les  maintiens 
respectivement  5,  10  et  20  minutes  dans  le  stérilisateur  k  iOOo.  A  leur  sortie, 
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ils  sont  abandonnés  i  jours  dans  le  laboratoire.  Dans  chacun  d'eux,  j'ajoute 
un  peu  de  bouillon  stérilisé  et  je  mets  à  Tétuve. 

Résultats. 


DURÉE    DU   SÉJOUR   DANS    L'APPAREIL 

NOMBRE 
de  tubes. 

ÉTAT  DES  TUBES  D'ESSAIS 
à   la  fin  de  l'expérience. 

Témoin:  20  minutes  à  100«  sans  méthanal. 
Kxprr.  :  20        —            —    avec        — 

4 
16 
15 
15 

Tous  altérés  le  lendemain. 
Aucune  culture. 

Au  l)out  de  cinq   semaines,  le  bouillon  était   entièrement 
évaporé,  sans  qu'il  y  ait  eu  culture  apparente. 

6e  expérience.  —  Du  sable  fin  est  fortement  mouillé  avec  de  Teau  d'égouts 
et  une  culture  de  sublilis.  Le  mélange  contaminant  siu*nage  le  sable.  Ce  der- 
nier est  ensuite  complètement  séché  à  l'étuve  à  35»,  puis  pulvérisé  et  mis 
en  petits  paquets,  par  portions  de  1  gramme,  dans  du  papier  à  filtre.  40  de 
ces  paquets  sont  empilés  et  enfermés  ensemble  dans  un  autre  morceau  de 
papier  semblable;  le  tout  est  ficelé  en  croix  et  exposé  tel  quel  dans  le  stérili- 
sateur à  lOOo. 

Après  les  avoir  laissés  quelques  jours  dans  le  laboratoire,  toute  odeur 
ayant  disparu,  j'introduis  chaque  petit  paquet  dans  un  tube  de  bouillon 
stérile.  Le  papier  s'ouvre  et  le  sable  tombe  au  fond.  Je  mets  à  Tétuve  à  38-40o. 


Résultats. 

DURÉE  DU  SÉJOUR  DANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 
de  tubes. 

ÉTAT  DES  TUBES  D  ESSAIS 
à  la  fio  de  rexpériencc. 

Témoin  :  20  minutes  à  100»  sans  méthanal. 

10 

Tous  altérés  le  lendemain. 

Kxpéi'.  :  20        —           —    avec        — 

10 

Aucune  culture. 

~        15        —           — 

10 

— 

—        10        —           —                  — 

10 

— 

—          5        —            —                   — 

10 

— 

_          4        -           - 

10 

— 

_          3        —            —                    — 

10 

8  stériles,  9  altérés. 

-         2       -           -    . 

10 

5        —      5        — 
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Ici  encore,  la  pënélration  a  été  aussi  facile  qu'à  travers  le 
papier  et  les  résultats  sont  absolument  semblables  à  ceux  qui 
correspondent  aux  carnets  et  aux  étoflfes. 

On  pouvait  se  demander  s'il  en  serait  de  même  avec  de  la 
terre  bien  compacte.  On  sait,  en  effet,  quelles  difficultés  on 
rencontre  à  stériliser  de  la  terre  chargée  de  spores.  Pour 
résoudre  la  question,  je  fis  l'essai  suivant  : 

7e  expérience.  —  Une  expérience  identique  à  la  précédente  (6«)  est  effectuée 
avec  de  la  terre  glaise  provenant  des  fouilles  entreprises,  pour  placer  les 
câbles  de  la  compagnie  du  Gaz  et  d'Electricité.  La  terre  glaise  est  bien 
imprégnée,  de  la  même  façon,  au  moyen  du  mélange  contaminant  en  excès, 
puis  sécbée,  pulvérisée,  tamisée,  et  mise  en  paquets  de  i  gramme.  J'opère 
comme  précédemment. 

Mésultats, 


DURÉE  DU  SÉJOUR  DANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 

de  tubes. 

ÉTAT  DES  TUBES  D  ESSAIE 
à  la  fin  de  l'expérience. 

Témoin:  20  iDînutes  à  lOO"  sans  méthanal. 

4 

Tous  altérés  le  lendeiuain. 

Expêr.  :  20        -             —    avec        — 

16 

Aucune  culture. 

—         JD         —              —                       - 

15 

— 

—  iO        —           — 

—  6         -           -                 - 

15 
10 
10 
10 
10 

—i— 

7  stériles,  3  altérés. 

-.         4        -           _                   _ 

10 

1      —       9      - 

_         3        -           - 

10 

—      10      — 

-         '        -           -" 

10 

—      10      — 

Dans  ce  dernier  cas,  le  temps  nécessaire  à  la  stérilisation 
complète  parait  un  peu  supérieur  à  celui  des  expériences  pré- 
cédentes. Cela  se  conçoit  si  Ton  remarque  que  les  intervalles 
compris  entre  les  particules  de  la  terre  pulvérulente  tassée 
constituent  de  véritables  espaces  capillaires,  dans  lesquelles  le 
mouvement  des  gaz  est  extrêmement  lent  et  pénible. 

J'ai  remarqué  et  je  signale  simplement  le  fait^  que  la  plupart 
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des  tubes  altërës  après  un  passage  de  4  à  5  minutes  dans  mon 
stérilisateur  renfermaient  non  du  subtilis^  mais  uniquement  des 
moisissures^ 

De  tout  ce  qui  pri?cède,  il  résulte  que  l'exposition  dans  le 
méthanal  sec,  à  iOO®,  détruit  complètemeint,  en  4  minutes  au 
maximum,  les  spores  sèches  de  subtilis  et  des  autres  germes  qui 
l'accompagnent;  en  outre,  la  pénétration  du  gaz  antiseptique 
est  extrêmement  rapide,  aussi  bien  dans  le  sable  ou  le  coton 
que  dans  les  plis  du  papier  ou  la  profondeur  des  étoffes.  On 
conçoit^  priori  qu'il  puisse  en  être  ainsi.  Le  méthanal,  à  100", 
est  en  effet  un  gaz  parfait,  très  éloigné  de  son  point  de  liquéfac- 
tion ( — 21®)  ;  et  comme  il  a  sensiblement  la  même  densité  que  Fair. 
sa  ditfusibilité  est  aussi  du  même  ordre  de  grandeur.  Partout  où 
pourra  se  manifester  un  mouvement  d'air,  il  y  aura  pénétration 
possible  de  l'aldéhyde  formique. 

Lorsqu'on  effectue  la  stérilisation  au  moyen  d'appareils  à 
vapeur  d'eau  surchauffée  à  115-120'*,  il  est  sauvent  difficile  de 
faire  pénétrer  la  vapeur  dans  les  interstices  de  la  laine  ou  du 
coton,  et  Ton  est  obligé  de  produire  par  instants  de  brusques 
détentes,  afin  d'entraîner  les  dernières  parcelles  d'air  empri- 
sonné. Cela  s'explique  par  ce  fait  que  la  vapeur  d'eau,  comme 
tous  les  gaz  voisins  de  leur  point  de  liquéfaction,  présente,  à 
cette  température,  une  certaine  viscosité.  Le  méthanal,  par 
contre,  se  trouve  dans  des  conditions  extrêmement  différentes; 
il  peut  agir  d'une  façon  plus  certaine  et  plus  efficace,  d'abord 
parce  qu'il  est  plus  pénétrant,  ensuite  parce  qu'il  possède  une 
antisepsie  propre,  ce  qui  n'existe  pas  pour  la  vapeur  d'eau. 

IV 

INFLUENGIi:  DE  LA  TEMPÉRATURE  SUR  l'aCTION  ANTISEPTIQUE 
DU  MÉTHANAL  SEC 

Aux  températures  inférieures  à  100^,  l'action  du  méthanal  est 
encore  très  marquée.  Il  y  aurait  grand  intérêt  à  déterminer 
d'une  façon  précise  le  temps  minimum  nécessaire  à  la  stérili- 
sation, surtout  pour  les  températures  ordinaires  (2Ô,30,40<*), 
auxquelles  s'effectuent  généralement  les  désinfections.  En 
employant-  mon  stérilisateur,  il  est  possible  de  résoudre  la 
question  dans  tous  les  cas.  Mais,  sur  ce  point,  les  expériences 
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sont  en  cours,  et  j'en  indiquerai  les  rësultals  dans  un  procliain 
mémoire. 

Cependant,  je  vais  d'ores  et  déjà  donner  ici  quelques 
conclusions  sur  Faction  à  90°  :  celte  dernière  est,  en  effets  très 
nette  et  confirme  les  précédents  résultats. 

Je  citerai  seulement  les  deux  essais  suivants  : 

8e  expérience.  —  Des  morceaux  de  flanelle  contaminés  par  le  mélange 
«  égouls  subtilis  »,  sèches  et  mis  en  paquets,  sont  exposés,  pendant  des 
temps  variables,  dans  le  stérilisateur,  à  la  façon  ordinaire,  à  la  température 
de  90o,  puis  mis  en  tubes  8  joui-s  a[)rès. 

Résultats. 


DURÉE  DU  SÉJOUR  pANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 

de  tubes. 

ÉTAT  DES  TLBES  D* ESSAIS 
h  la  fin  de  l'expérience. 

Témoin  :  20  minutes  à  iOO»  sans  méthanal. 

10 

Tous  altérés  le  lendemain. 

Expér.  :  20        —           90"  avec       — 

iO 

Aucune  culture. 

-        13        —           _                  -^ 
•_        10        -            —                  - 

40 
10 

—            — 

-          8        -            - 

10 
10 

8  stériles,  2  altérés. 

-           5        —            -                   — 

10 

7       -       3      — 

_           .4         _            ^ 

10 

5        -       5      — 

10 

Tous  altérés. 

La  simple  inspection  de  ce  tableau  montre  nettement  que, 
avant  la  stérilisation  complète,  il  existe  une  période  d'action 
relative,  qui,  bien  qu'insuffisante,  se  manifeste  par  la  diminution 
progressive  du  nombre  des  tubes  altérés.  Ce  dernier  est  d'au- 
tant moins  considérable  qu'on  se  rapproche  davantage  du  temps 
minimum^  nécessaire  pour  la .  stérilisation  totale.  Dans  cette 
période,  les  germes  ne  sont  pas  encore  tous  détruits;  quelques- 
uns  résistent  à  l'action  du  méthanaL  Mais  ces  derniers  sont  do 
plus  en  plus  rares  au  fur  et  à  mesure  que  l'on  approche  du 
temps  réel  de  la  stérilisation. 

En  outre,  si  ces  germes  particulièrement  résistants  sont 
encore  capables  de  se  développer,  ils  n'en  sont  pas  moins 
atteints  dans  leur   vitalité;   leur   culture   est   lente,   pénible, 
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retardée  :  je  m'en  suis  assuré  en  suivant  leur  développement  de 
jour  en  jour  et  déterminant  le  moment  où  leur  présence  com- 
mence à  se  manifester  par  un  trouble  du  bouillon  ou  un  voile 
de  gubtilis,  par  exemple. 

Dans  l'expérience  précédente,  après  2  minutes  d'action  de 
l'antiseptique,  8  tubes  sur  10  étaient  altérés  après  24  heures 
d'étuve;  après  4  minutes,  1  était  altéré  le  2**  jour  et  les  4  autres 
le  3^  jour  seulement.  Lorsque  les  paquets  ont  été  maintenus 
12  à  15  jours  dans  le  bouillon,  l'expérience  est  terminée;  quel- 
ques rares  germes  seulement  se  développent  après  le  15*  jour. 

9«  expérience,  —  Des  paquets  renfermant  de  la  teiTe  glaise  contaminée 
comme  dans  l'essai  ci-dessus  indiqué  (7«  expérience)  ont  été  placés  dans  le 
stérilisateur  &  90o  et  mis  en  tubes  &  la  façon  ordinaire. 

Bésuitats. 


DURÉE  DU  SÉJOUR   DANS  L'APPAREIL 

NOMBRE 

de  iabea. 

ÉTAT  DES  TUBES  D'ESSAIS 
à  la  fin  de  TexpérieBce. 

Témoin  :  20  minutes  k  100*  sans  raéUianal. 

.10 

Tous  altérés  le  lendemain. 

Expér.    :  20        —           90»  avec       — 

iO 

Aucune  culture. 

—        15       —           —                — 

10 

—           — 

—        10       —           —                — 

10 

9  stériles,  1  altéré. 

-          5        -           - 

10 

1  stérile.    9  altérés. 

Dans  cette  expérience,  Tinfluence  du  gaz  antiseptique  et  le 
retard  de  la  culture  se  sont  manifestés  d'une  façon  très  nette  : 

2  tubes  étaient  altérés  le    3*^  jour. 

1  tube     était    altéré   le   6*^    — 

2  tubes  étaient  altérés  le  10*^    — 

3  —  14«    — 
1  tube     était  altéré  le  21«    — 

Le  10*  est  resté  stérile.  3  de  ces  tubes  ont  été  envahis  par  de^ 
moisissures  sans  subtilis.  Le  tube,  altéré  après  10  minutes 
d*exposition  au  méthanal,  renfermait  également  une  moisissure, 
qui  n'a  poussé  que  le  18«  jour.  On  retrouve  ainsi  la  remarque 
déjà  signalée  de  la  résistance  de  certaines  spores  de  moisissures 
dans  là  terre. 
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En  résumé,  la  durée  d'action  pour  une  stérilisation  com- 
plète, à  90**,  dans  le  méthanal  sec,  est  donc  supérieure  à  celle 
qui  correspond  à  100®  :  8  minutes  au  lieu  de  4. 

Dans  le  fait  de  la  stérilisation  à  des  températures  égales  ou 
inférieures  à  100®,  il  y  a  lieu  de  faire  entrer  en  ligne  de  compte 
deux  actions  différentes  :  d*abord  celle  du  méthanal,  nécessaire- 
ment moins  énergique  quand  la  température  baisse,  puisque, 
la  tension  de  transformation  devenant  plus  faible,  la  masse 
active  du  gaz  diminue  en  même  temps.  Mais  cette  action  n'est 
certainement  pas  la  seule  :  il  résulte  de  mes  essais  aux  diverses 
températures  que  les  temps  minima'nécessaires  à  la  stérilisation 
ne  sont  pas  uniquement  en  raison  inverse  des  tensions  de  trans- 
formation. La  température  ajoute  donc  son  effet  propre  à 
l'action  du  méthanal,  et  cela  se  conçoit  a  priori  :  on  sait  que 
beaucoup  de  germes  sont  relativement  peu  résistants,  même  à 
Télat  sec,  à  l'action  de  la^  chaleur  seule.  11  sera  possible,  je  l'es- 
père, avec  des  expériences  assez  nombreuses  et  suffisamment 
prolongées,  de  trouver  une  relation  générale  entre  les  temps 
nécessaires  à  la  stérilisation,  d'une  part,  et,  d'autre  part,  la 
température  et  la  tension  de  transformation  correspondante  du 
méthanal. 

HÉSUMK  ET  CONGLIISIO.XS 

De  tout  ce  qui  précède,  il  résulte  de  la  façon  la  plus  évidente 
que,  dans  les  stérilisations  effectuées  avec  le  méthanal,  il  faut 
tenir  compte  de  la  transformation  du  gaz  en  trioxyméthylène 
solide.  Ce  serait,  je  le  répète,  une  illusion  de  penser  que  Ton 
peut  injecter  dans  une  enceinte,  à  une  température  déterminée, 
une  proportion  considérable  de  méthanal;  il  n'est  pas  plus  pos- 
sible de  le  faire  que  d'y  introduire  une  quantité  de  vapeur  d'eau 
supérieure  à  la  tension  maxima. 

On  ne  peut  songer  davantage,  pour  augmenter  cette  propor- 
tion, à  employer  le  méthanal  humide,  le  formol,  par  exemple; 
car  la  tension  de  vapeur  du  formol,  aux  mêmes  températures, 
est  peu  supérieure  à  celle  de  l'eau  seule.  Cela  résulte  nettement 
des  mesures  que  j'ai  effectuées  dans  les  mêmes  conditions  et  par 
comparaison  avec  les  vapeurs  de  formol  et  celles  de  méthanal 
sec.  J'ai  introduit  dans  un  tube  de  Torricelli  quelques  centi- 
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mMres  cubrs  <lo  formol  el  j'ai  déterminé  les  tensions  de  vapeur 
correspondant  aux  divers  degrés  de  Téchelle  thermoniélrique. 
F-^es  résultais,  pour  lesquels  deux  corrections  ont  été  faites,  celle 
de  la  température,  d'une  part,  et,  d'autre  part,  celle  de  la  couche 
de  formol  évaluée  en  hauteur  équivalente  de  mercure  à  0®,  sont 
indiqués  dansle  tableau  suivant.  Les  chiffres  delà  i" colonne  <Ej 
représentent  les  tensions  maxima  de  la  vapeur  d'eau;  ceux  de 
la  2"  (M),  les  tensions  de  transformation  du  trioxyméthylène 
sec  ;  ceux  de  la  3^^  (F),  les  tensions  de  vapeur  de  la  solution  de 
formol. 


1       Températures. 

K 

Te-mlons  maxinia 
de  la  Tap<*ur  d'eau. 

•                      M 

TenF:fnade  Iranîf. 
du  triuxyméthylèDe. 

F 
Tensions  de  Tapeur     ' 
de  formol.             i 

I8» 

15  III  m 

21  ni/'ui 

2i  lu^  ni 

28 

-6    - 

32    - 

34     — 

30 

44    - 

44    ~ 

48    — 

:w 

49     - 

48     - 

53    —              ' 

;          ^^ 

61     - 

60    - 

65    — 

45 

I 

71     - 

67    — 

7i    — 

!               48 

83    - 

77    - 

86     - 

1                1,0 

1 

92    - 

84    - 

94    — 

Les  résultats  de  ce  tableau  sont  représentés  graphiquement 
par  les  trois  courbes  de  la  fig.  3. 

L'expérience  montre  bien  que,  tout  au  moins  jusqu'à  SO®,  la 
tension  de  vapeur  du  formol  est  de  beaucoup  inférieure  à  la 
somme  des  forces  élastisques  des  deux  corps  en  présence  (eau 
et  méthanal).  Ce  fait  est  d'ailleurs  général  :  une  substance  Oxe 
dissoute,  d'après  la  loi  de  Raoult,  abaisse  toujours  la  tension 
de  vapeur  du  dissolvant  ;  mais  si  le  corps  dissous  est  très 
volatil,  comme  dans  le  cas  actuel,  ce  dernier  prend  partielle- 
ment l'état  gazeux.  Cependant  la  tension  qui  en  résulte,  tout  en 
restant  supérieure  à  celle  de  l'eau,  est  bien  inférieure  à  celle 
que  prendrait  le  gaz,  s'il  était  seul.  C'est  ainsi  qu'une  solution 
ammoniacale,  renfermant  une  proportion  considérable  de  gaz, 
n'a  guère,  à  la  température  ordinaire,  qu'une  tension  de  12  cen- 


Digitized  by 


Google 


TRANSFORMATION- DU  TRIOXYMETHYLÈNE  EN  MÉTHANAL   899 

timètres  de  mercure  environ,  tandis  que  le  gaz  ammoniac 
liquéfié  possède,  dans  les  mêmes  conditions,  une  force  élastique 
de  9  atmosphères. 

11  en  résulte  que  les  solutions  de  formol,  au  point  de  vue 
de  la  désinfection,  ne  peuvent  guère  fournir  de  méthanal  que 
m 
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Fig.  3.  —  Courbes  des  tensions  de  vapeiii*  entre  18«  et  59». 

par  évaporation  du  dissolvant;  l'excès  d'eau  est  donc,  pour  la 
stérilisation  des  germes,  plutôt  un  obstacle  qu'un  adjuvant. 
Ces  résultats  ont  un  intérêt  pratique  et  méritaient  d'être 
signalés. 

Ce  point  acquis,  l'expérience  montre  que  le  méthanal  est  un 
antiseptique  d'autant  plus  efficace  que  la  température  est  plus 
élevée,  et  cela  pour  les  raisons  exposées  ci-dessus.  Dans  la 
pratique  de  la  désinfection,  il  y  aura  donc  grand  intérêt  à 
élever  la  température  des  appartements  et  cela  par  tous  les 
procédés  possibles. 
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Enfin,  s'il  s'agit  d'objets  que  Ton  peut  introduire  dans  une 
enceinte  close,  l'appareil  que  j'ai  décrit  plus  haut  rendra  de 
grands  services  à  cause  de  la  sécurité  qu'il  présente,  de  la  sté- 
rilisation certaine  qu'il  permet  et  de  la  rapidité  avec  laquelle 
les  opérations  peuvent  se  succéder. 

J'ai  constaté  en  outre,  que  les  étoffes  de  soie  des  nuances 
les  plus  délicates,  les  couleurs,  les  encres  de  toute  espèce,  le 
papier  le  plus  blanc  ne  sont  nullement  modifiés  par  une  expo- 
sition de  3  à  5  minutes  aux  vapeurs  de  méthanal  sec,  à  100*^,  Un 
stérilisateur  ainsi  compris  est  donc  susceptible  de  nombreuses 
applications  pratiques.  On  peut  Tutiliser,  par  exemple,  pour  la 
désinfection  des  livrets  de  caisses  d'épargne  au  moment  dos 
dépôts,  des  billets  de  banque,  des  livres,  des  instruments  de 
chirurgie  pendant  les  opérations  mômes,  des  objets  de  panse- 
ments, des  ciseaux  et  brosses  de  coiffeurs,  etc. 

Il  serait  possible  de  réaliser  également  un  semblable  modèle 
à  coulisses  formées  de  deux  cylindres  glissant  l'un  dans  l'autre 
pour  la  désinfection  rapide  des  objets  de  grandes  dimensions, 
comme  matelas,  étoffes,  vêtements,  etc.  Un  tel  stérilisateur 
présenterait  une  sécurité  complète,  un  maniement  commode  et 
une  remarquable  rapidité  de  manipulation. 

En  terminant,  je  tien^  à  adresser  mes  remerciements  à  mon 
préparateur,  M.  Ricard,  qui  m'a  aidé  dans  ces  expériences  avec 
beaucoup  d'intelligence  et  de  dévouement. 
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ACTIONS  DIASTASIQUES  REVERSIBLES 

Formation  et  dédoublement  des 

éthers-sels  sous  ^influence  des  dlastases 

du  pancréas. 

Par    HENRI    POITEVIN 


Le  premier  exemple  d'une  diastase,  ou   d'un  mélange  de 
dîastases.  capable  d'effectuer  selon  les  conditions  de  milieu  qui 
lui  sont  faites,  deux  actions  inverses  :  Tune  de  dédoublement, 
l'autre  de  synthèse,  a  été  signalé  en   1898  par  M.  Croft  HilP. 
Depuis,  ce  savant  a  repris  et  précisé  ses  observations,  tandis 
que  de   divers  côtés  on  constatait  des    faits    analogues  avec 
d'autres  produits  diastasiques.  Mais,  ainsi  qu'on  le  verra  par  le 
court  historique  qui    va  suivre,    outre  que  l'existence   d'une 
action  reversilde  ne  ressort  pas  toujours,  sans  conteste,  des 
expériences  rapportées,  dans  les  cas  même  où  elle  ne  semble 
pas  douteuse,  elle  ne  se  manifeste  qu'avec  une  activité  faible  et 
ne  fournit  que  des  rendements  médiocres,  si  bien  que,  presque 
jamais,  le  produit  synthétique  n'a  été  obtenu  en  quantité  suffi- 
sante pour  que  sa  constitution  chimique  puisse  être  complète- 
ment établie. 

Les  extraits  de  levure,  préparés  selon  le  procédé  indiqué  par 
Fischer*,  contiennent  de  la  maltasc  et  par  ce  fait  sont  capables 
de  dédoubler  la  molécule  de  maUose,  avec  fixation  de  H'O,  en 
deux  molécules  de  glucose.  Inversement,  si  on  abandonne  pen- 
dant plusieurs  semaines  à  la  température  ordinaire  une  solution 
conct»ntrée  de  glucose  (40  à  (JO  0/0)  dans  l'extrait  de  levure,  on 
peut  constater  que  son  pouvoir  rolatoire  va  en  augmentant, 
tandis  que  son  pouvoir  réducteur  diminue.  Cela  peut  s'inter- 
pnUer  en  admettant  qu'il  se  forme  un  produit  de  condensation 
qui.  conunele  maltose  ou  les  dextrines,  donne,  à  poids  égal,  des 
solutions  ayant  un  pouvoir  rotatoire  plus  élevé  et  un  pouvoir 
réducteur  plus    faible  que  celles   de   glucose.   Tel   est  le    fait 

1.  Croft  IIill.  Réversible  Zymohydvolysia,  Tvansact.  of  the  Chem.  Soc,  1898, 
631. 

i.  E.  Fischer,  Berichte,  1894,27,  1479  et  1895,  28,  1430. 
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observé  en  1898  par  llill  et  vérifié  depuis  par  lui-môme,  par 
Kmmerling,  etc..  Hill  s'est  assuré  en  outre  que  le  phénomène 
ne  se  proiluil  pas  si  on  opère  dans  les  mêmes  conditions  avec 
de  l'extrait  de  levure  bouilli.  Quant  à  la  nature  des  corps  qui 
prennent  réellement  naissance,  elle  reste  incertaine. 

Dans  ses  premiers  essais.  Hill  avait  trouvé  que  les  varia- 
tions des  pouvoirs  rotatoire  et  réducteur  étaient  Tune  par 
rapport  à  l'autre  ce  qu'elles  auraient  dû  être  s  il  s'était  formé 
uniquement  du  maltose.  Comme  d'autre  part  la  transformation 
diastasiquo  semblait  aboutir  au  même  état  d'équilibre,  que  la 
solution  initiale  fut  faite  de  maltose  ou  de  gflucose.  et  que  le 
produit  final  traité  par  la  phényihydrazine  lui  donnait  une  biose- 
osazone  semblable  à  la  maltosazone.  il  avait  conclu  que  l'action 
reversive  s'exerçait  selon  la  formule  siiijple 

Glucose  Maltose 

Depuis  S  il  a  trouvé  que  les  choses  ne  se  passent  pas  aussi 
simplement,  et  notamment  que  la  concordance  observée  la- 
première  fois,  entre  les  variations  des  pouvoirs  rotatoire  et 
réducteur,  doit  être  considérée  comme  fortuite.  En  éliminant 
par  le  S.  Marxianus  (qui  fait  fermenter  le  glucose,  mais 
n'attaque  pas  le  maltose)  le  glucose  en  excès,  on  obtient  un 
résidu  qui  constitue  le  produit  formé  sous  l'action  de  la  diastase 
et  présente  les  caractères  suivants  : 

l'^  Mis  en  solution  étendue  au  contact  de  la  maltase,  il 
devient,  en  partie  du  moins,  fermentescible  par  le  S.  Marxia- 
nus; 

2^  Une  petite  quantité  fermente  sous  l'influence  de  toutes 
les  levures  de  maltose  et  est  probablement  du  maltose  ; 

.>  La  plus  grande  partie  est  inattaquable  par  presque  toutes 
les  levures  qui  font  fermenter  le  maltose,  mais  paraît  ^légère- 
ment attaqué  par  quelques-unes.  Elle  est  constituée  par  un  peu 
de  substances  dextrineuses  et  surtout  par  un  sucre  qui  a  été 
isolé  sous  forme  d'une  masse  confusément  cristallisée,  d'un 
poût  sucré,  douée  d'un  pouvoir  rotatoire  o^  =  -j-  91^5.  L'osazone. 
qui  d'après  l'analyse  est  une  biose-osazone,fond  à  173-174;  elle 
est  douée  du  pouvoir  rotatoire  aj  =  +  7*^. 

i.  Groft  IÎill,  Recersibility  of  Encyme  of  ferment  action.  Transact  of.  Ch^m^ 
Soc.  1903,  î,  57S. 
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Hill  pense,  en  définitive,  qu'il  se  forme  une  petite  quantité 
(le  maltosc  et  de  dextrine  avec  une  quantité  plus  grande  de 
l'autre  biose,  qui  n'a  pu  être  identifié  à  aucun  sucre  connu  et 
qu'il  appelle  Revertose. 

En  répétant  les  expériences  de  llill,  dans  des  conditions  à 
peu  près  identiques,  Emmerling  ^  a  trouvé  aussi  qu'il  se  formait 
un  biose  non  fermentescible  par  la  levure  do  bière,  dont  il  n'a 
obtenu  que  Tosazone  (deux  expériences  lui  ont  fourni  en  tout 
i^,2  d'osazone)  et  qu'il  pense,  d'après  les  propriétés  de  celle-ci, 
être  risomallose  de  Fischer. 

De  ces  travaux  on  peut  bien  conclure  que  le  glucose  donne 
naissance,  sous  l'influence  de  l'extrait  de  levure,  à  des  produits 
de  condensation  comprenant  des  dextrines  et  un  ou  plusieurs 
bioses  ;  la  présence  des  dextrines  qui  met  obstacle  à  Tobtention 
des  osazones  caractéristiques  et  des  bioses  cristallisés,  faisant 
que  ceux-ci  n'ont  pu  être  définis  avec  certitude  ;  mais  quant  à 
interpréter  la  formation  de  ces  corps  par  une  action  renversée 
de  la  maltase  ou  d'une  autre  diastase  de  la  levure,  on  se  heurte 
il  une  grosse  difficulté  provenant  de  ce  qu'ils  sont,  en  majeure 
partie,  inattaquables  par  les  levures  même  dont  lextrait  peut 
servir  à  les  préparer. 

La  maltase  de  la  levure  dédouble  l'amygdaline  en  glucose 
et  nitrile  amygdalique.  Inversement,  Emmerling  ^  en  exposant 
à  la  température  de  3o®  pendant  3  mois  une  solution  de  :  nitrile 
amygdalique,  39  grammes;  glucose,  18^%5;  dans  50  c.  c.  d'extrait 
de  levure  additionné  d'un  peu  de  toluène,  a  obtenu,  dans  un 
cas,  ()«^5,  dans  un  autre  0^^35,  d'une  substance  présentant  les 
caractères  de  l'amygdaline. 

La  laclase  des  grains  de  képhyr  dédouble  le  lactose  en  glu- 
cose et  galactose.  Inversement  Fischer  et  Armstrong'  en  expo- 
sant à  la  température  de  35*'  pendant  5  semaines  une  solution 
de  :  glucose,  lOOgrammes;  galactose,  100 grammes;  dans 200c.  c. 
d'extrait  de  levure,  ont  vu  la  rotation  qui  était  de  20*^,7  au  début, 
tomber  h  17o,3  :  une  partie  de  la  solution  ayant  alors  été  diluée 
et  laissée  à  l'étuve.  son  pouvoir  rotatoire  est  allé  augmentant. 

4.  Kmmerlîng,  Sf/niheiische  Wirkung  der  Hfifenmaliase  :  Bf»nchte,  1901, 34, 602. 

2.  Kmmerling,  Synlhelische  Wivkung  der  Hefenmaltase  :  Berichte,  1901,  34, 
3810. 

3.  K.   FrscHEi  et  Frankland  .\rmstrong,  Synthèse  einige  neuer  dissacharide 
Berichte,  1902,  3144. 
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Après  élimination  du  glucose  et  du  galactose  en  excès,  par  la 
levure  de  bière,  ils  ont  obtenu  un  résidu  renfermant  un  biase 
qu'ils  n'ont  pas  isolé,  mais  dont  ils  ont  fait  Tosazone.  Ce  sucre 
n'a  pu  être  identifié  à  aucun  des  sucres  connus;  Fischer  et 
Armstrong l'ont  appelé  Isolactose*. 

Kastle  et  Lœwenhardt  *  ont  observé  la  formation  de  butyrate 
d'éthyle  par  union  de  l'acide  et  de  l'alcool  en  présence  des 
diastases  du  pancréas.  Ils  citent  une  seule  expérience  qui  est 
la  suivante  : 

Un  mélange  composé  de  : 

Acide  bulyr'ujue  en  solution  deci-normalc 900 

Extrait  aqueux  do  pancréas  (grossièrement  filtré  et  trouble) 500 

Alcool  éthyliquc  à  95<» 50 

Thymol 2 

a  été  maintenu  à  la  température  de  23-27<»  pendant  40  heures, 
après  quoi  on  a  pu  en  séparer  par  distillation  dans  un  courant 
d'acide  carbonique,  25  c.  c.  d'un  liquide  contenant,  avec  de 
l'alcool  et  de  l'acide  butyrique  en  excès,  du  butyrate  d'éthyle 
reconnaissable  à  son  odeur.  En  versant  le  liquide  ainsi  obtenu 
dans  l'eau  qui  dissout  l'alcool  et  Tacide,  on  a  recueilli  i  c.  c. 
d'une  huile  rosée  constituée  par  du  butyrate  d'éthyle  impur.  On 

1.  Depuis  que  mon  manuscrit  avait  été  remis  à  la  rédaction  des  Annales,  j'ai 
connu,  par  l'analyse  (ju'en  a  donné  M.  ABT.  {Bull.  Jnsiit.  Paat.,  30  avril  1906)  au 
travail  de  Armstrong  sur  la  condensation  moléculaire  du  glucose,  en  présence 
de  la  maltase  et  de  lémulsine. 

Aunstrong,  en  opérant  dans  les  mêmes  conditions  que  les  auteurs  déjà  cités. 
H  observé  : 

1"  l*ar  con'len<îalion  moléculaire  du  glucose  dissous  dans  une  macération  de 
levure,  la  formation  d'un  biose  réducteur  dont  l'osazone  serait  identique  à  l'iso- 
maltosazone  et  qui  serait  lui-même  l'îsomaltose. 

Cet  ïsomaltose  est  hydrolyse  par  l'émulsine  ; 

2©  Par  condensation  du  glucose,  en  présence  de  l'émulsine,  la  formation  d'un 
corps  réducteur  qui  serait  le  maltose  (mélangé  peut-être  d'un  peu  d'isomaltose). 

Pour  interpréter  ces  résultats,  Armslrong  admet  :  d'une  part  que  le  maltose  et 
I  isomaltose  sont  l'un  par  rapport  à  l'autre  les  deux  stéréoisomères  a  et  p  d'un 
môme  glucoside;  d'autre  part  que  toute  solution  de  glucose  contient  un  mélange 
des  deux  formes  a  et  ^;  pour  chaque  diastase  la  fonction  hydrolytique  prédo- 
minerait vis-à-vis  d'une  classe  de  dérivés,  tandis  que  la  fonction  synthéliqu»? 
prévaudrait  vis  à  vis  de  l'autre. 

Mais  l'hypothèse  des  relations  stéréoisomériques  entre  le  maltose  et  l'isomaltose 
n'est  appuyée  par  aucune  donnée  de  fait  Sans  entrer  dans  la  discussion  de  l'ingé- 
nieuse lhéori(i  d'Armstrong,  je  ferai  remarquer  qu'elle  laisse  de  côté  leRevert<»se 
de  Ilill  et  qu'elle  n*cxpli<iuerail  pas  pouitjuoi.  dans  les  expériences  de  Emmerling, 
l'émulsine  qui  dédouble  l'amygdaline  en  glucose  «»t  nitrile  amygdalique.  déter- 
mine, lorsqu'elle  agit  sur  un  nn'lange  de  ces  deux  corps,  la  formation  de  l'amyg- 
daline elle-même  et  non  celle  de  son  stéréoisomére. 

2.  Kastle  et  LfœwE.NHARDT,  American  Chemical  Journal,  1904,  24,  491. 
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n'a  pu,  vu  la  faible  quanlitë,  songer  à  le  purifier,  mais  on  a  cons- 
tate :  1®  qu'une  portion  mise  en  présence  d'une  solution  pancréa- 
tique s'acidifie;  2*^  qu'une  autre  portion  traitée  par  la  soude, 
évaporée  à  sec,  traitée  par  Tacide  sulfurique  dégage  Todeur  de 
l'acide  butyrique.  Une  expérience  faite  simultanément,  dans  des 
conditions  identiques,  mais  avec  un  extrait  de  pancréas  bouilli, 
n'a  donné  que  des  traces  d'éther  butyrique. 

Hanriot  *  a  constaté  que  l'acide  butyrique  s'unit  à  la  glycé- 
rine sous  l'action  de  la  sérolipase.  Pour  essayer  d'isoler  la 
butyrine,  ce  savant  a  opéré  sur  12  grammes  d'acide  butyrique 
dilués  dans  24  litres  d'eau,  24  grammes  de  glycérine  et  2  litres 
de  sérum  de  cheval.  Le  mélange  étant  maintenu  à  37®,  au 
bout  de  4  heures  l'acidité  était  tombée  à  moitié,  on  a  rajouté 
6  grammes  d'acide  butyrique,  puis  après  quelques  heures  on  a 
épuisé  par  l'éther,  celui-ci  a  été  ensuite  lavé  à  la  potasse  et 
distillé.  «  Le  résidu  a  donné  3  grammes  d'un  liquide  bouillant 
entre  170  et  200®  à  peine  acide,  et  un  résidu  non  distillable 
pesant  environ  le  menu  poids.  On  en  a  eu  trop  peu  pour  pouvoir 
le  fractionner,  mais,  et  c'est  là  le  point  important,  on  a  pu 
constater  que  ces  deux  corps  dissous  dans  l'eau  et  traités  en 
solution  neutre  par  la  lipase  se  dédoublaient  comme  fait  la 
butyrine.  » 

Il  est  k  remarquer  que,  dans  les  conditions  opératoires  où 
MM.  Kastle  et  Lœwenhardt  et  M.  Hanriot  avaient  dû  se  placer, 
les  rendements  ne  pouvaient,  théoriquement,  être  que  des  plus 
médiocres.  En  etfet,  le  raisonnement  indique  que  les  diastases 
interviennent  dans  les  réactions  chimiques  pour  en  modifier  la 
vitesse,  mais  non  les  limites  d'équilibre,  celles-ci  dans  le  cas 
particulier  de  la  formation  et  de  la  saponification  des  éthers-sels 
étant  déterminées  uniquement  par  les  proportions  relatives 
d'alcool,  d'acide,  d'éther  et  d'eau  qui  se  trouvent  en  présence. 
Or,  MM.  Berthelot  et  Pean  de  Saint-Gilles*  ont  montré  que 
dans  les  solutions  aqueuses  étendues,  la  proportion  d'acide 
éthérifié  est  toujours  très  faible;  pour  des  systèmes  compre- 
nant :  eau,  93;  alcool,  o;  acide,  de  1,6  à  15,8,  elle  reste  sensi- 
blement invariable,  allant  seulement  de  7,3  à  8,2  pour  100,  de 
l'acide  mis  en  œuvre. 

1.  Hanriot,  Comptes  rendus  de  V Académie  des  Sciences.  1901, 1,  212, 

2.  Berthelot  et  Pean    de  Saint-Gilles,   Annales  de  Chimie  et  de  Physique, 
3*  série,  l.  LXVIII. 
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Dans  un  certain  nombre  d'observations,  divers  savants  ont 
conclu  à  l'existence  d'une  action  hydrolytique  renversée,  d'après 
les  changements  survenus  dans  le  milieu  mis  en  expérience, 
sans  avoir  caractérisé  directement  l'existence  et  la  nature  du 
produit  (le  synthèse;  ce  sont  celles  de  MM.  Hill  *  :  formation  de 
produits  de  condensation  du  glucose  sous  l'action  de  la  taka- 
diastase  et  des  diastases  du  pancréas;  Fischer  et  Armstrong*  : 
condensation  du  glucose  par  la  kephyr-lactase,  du  glucose  et  du 
galactose  par  l'emulsine;  Acree  et  Hinkins  '  :  fixation  de  Tacide 
acétique  sur  le  glucose  par  les  diastases  pancréatiques;  Arie 
W.  Wiser  *  :  formation  de  saccharose  par  l'action  de  Tinvertinc 
sur  un  mélange  de  glucose  et  de  Lévulose,  de  salicine  par  action 
de  Fémulsine  sur  un  mélange  de  glucose  et  de  saligénine. 

Je  laisse  de  côté,  a  dessein,  pour  me  cantonner  dans  le 
domaine  des  diastases  hydrolysantes,  les  travaux  publiés  sur 
les  actions  alternativement  oxydantes  et  réductrices,  ainsi  que 
les  belles  recherches  effectuées  dans  ces  derniers  temps  sur  la 
rétrogradation  de  l'amidon  par  MM.  A.  Fernbach,  Maquenne 
et  Wolf.  Il  s'agit  dans  les  deux  cas  de  phénom(»nes  très  com- 
plexes qui  exigeraient  une  discussion  minutieuse  et  qui  n'ont 
pas  de  rapport  direct  avec  ceux  qui  font  l'objet  de  mon  travail. 

De  tout  ce  qui  précède,  il  faut  conclure,  en  définitive,  que 
la  notion  même  de  l'existence  des  phénomènes  de  reversion 
repose  sur  des  observations  qui,  en  raison  des  circonstances 
expérimentales  complexes  et  de  l'incertitude  qui  persiste  sur  la 
nature  des  produits  synthétiques  obtenus,  ne  sont  pas  toujours 
à  l'abri  des  difiicultés^d'interprétation. 

Je  m'étais  proposé,  en  4903,  de  chercher  une  action  diasta- 
sique  réversible,  dont  l'observation  fût  facile  et  ne  laissât  place 
h  aucune  incertitude.  Comme  MM.  Kastle  et  Lœwenhardt,  et 
M.  Hanriot.  je  m'étais  adressé  aux  phénomènes  d'étherification, 
mais  en  me  plaçant  dans  les  conditions  où  on  devait,  théori- 
quement, obtenir  des  rendements  élevés,  c'est-à-dire  en  élimi- 
nant autant  que  possible  l'eau  des  systèmes  en  réaction.  Je 
constatai  ^  que  le  tissu   pancréatique  devient  alors  un  agent 

i.  IIiLL,  Chemie  Soc,  loc.  cit.  4903. 

i.  Fischer  et  Armstrong,  Loc.  cil. 

'.\.  A'.rtEE  etHiXKiN>,  American.  Chem.  Journ.,  1902,28,370. 

%.  Ari    et  Wiser,  Proced.  A'.  Acad.   Wetensch.,  Amsterdam,  4904,  6,605. 

'».  H.  PoTTEAiN,  Acad.  des  Sciences,  18  mars  1903  et  8  ftivrier  1904. 
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d'éthérification  extrêmement  actif,  no  le  cédant  en  rien  comme 
facilité  de  mise  en  œuvre  et  comme  rendement  à  ceux  qui  sont 
d'un  usage  courant  dans  la  technique  chimique.  Le  procédé 
d'éthérification  par  les  diastases  du  pancréas  me  paraît  appelé 
à  rendre  des  services,  en  particulier  dans  les  cas  où  on  a 
affaire  à  des  molécules  d'alcool  ou  d'acide  que  la  chaleur  ou  les 
acides  minéraux  peuvent  altérer.  L'objet  de  ce  mémoire  est 
d'exposer  avecles  détails  nécessaires  mes  expériences  anciennes 
et  celles  par  lesquelles  je  les  ai  complétées  depuis. 

Dans  ma  première  note  j'ai  signalé  la  formation  de  mono- 
léine  par  l'action  de  Tacide  oléique  sur  V  «  extrait  glycérine  de 
pancréas  »;  je  désignais  ainsi  le  liquide  trouble  que  Ton  obtient 
en  filtrant  sur  une  toile  fine  la  macération  de  100  grammes  de 
pancréas  de  porc  finement  haché,  dans  250  c.  c.  de  glycérine 
neutre  h  28«.  Plus  tard  j'ai  constaté  que,  si  on  ajoute  h  la  macé- 
ration glycérinée  la  quantité  d'eau  juste  suffisante  pour  qu'elle 
passe  facilement  au  travers  d'un  filtre  de  papier,  le  liquide  clair 
filtré  est  dépourvu  de  toute  propriété  lipogénique;  au  contraire, 
les  particules  solides  restées  sur  le  filtre  sont  actives,  mises  en 
suspension  dans  des  mélanges  d'acide  oléique  et  de  glycérine; 
elles  déterminent  l'éthérification,  sans  d'ailleurs  que  la  substance 
agissante  entre  en  solution  dans  le  mélange  qu  elle  transforme. 

Je  ne  me  suis  pas  préoccupé  de  chercher  à  dissoudre  la 
diastase,  pour  toutes  les  expériences  que  je  citerai  dans  ce 
mémoire,  j'ai  utilisé  le  ferment  insoluble  contenu  dans  le  tissu 
pancréatique  :  celui-ci  étant  au  préalable  déshydraté  et  dégraissé 
par  un  traitement  à  l'alcool  et  à  Téther. 

Pour  préparer  le  tissu  en  vue  des  expériences,  on  prend  des 
pancréas  de  porc  prélevés  aussitôt  que  possible  après  l'abattage. 
La  glande,  séparée  avec  soin  des  tissus  environnants,  est  très 
finement  hachée  et  pulpée,  puis  mise  en  suspension  dans  deux 
fois  son  poids  d'alcool  à  95®;  après  deux  heures  de  contact  on 
filtre  sur  papier;  le  résidu  resté  sur  le  filtre  est  repris  et  traité 
successivement,  dans  les  mêmes  conditions,  une  fois  parTalcool 
à  95**,  une  fois  par  un  mélange  en  parties  égales  d'alcool  et 
d'éther,  deux  fois  par  l'éther.  Après  le  dernier  traitement, 
l'excès  d'éther  est  chassé  à  basse  température  et  le  tissu  reste 
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sous  forme  d'une  masse  sèche,  rèche  au  toucher,  facile  à  broyer 
dans  un  moulin  :  broyée,  elle  donne  une  poudre  d'un  emploi 
très  commode  et  qui,  conservée  dans  des  flacons  bouchés  à 
Témeri,  garde  très  longtemps  ses  propriétés.  J'ai  essayé,  au 
point  de  vue  lipolytique  et  lipogénique,  des  échantillons  vieux 
de  vingt  mois,  ils  étaient  encore  très  actifs. 

Acide  oléique  et  alcool  mélhylique,  —  En  saponifiant  Thuile 
d'olive  par  Toxyde  de  plomb,  reprenant  par  Téther  Toléate 
métallique  qu'on  décompose  ensuite  par  l'acide  chlorhydrique. 
on  obtient  un  acide  oléique  qui  renferme  comme  impuretés 
une  petite  quantité  d'autres  acides  gras  (stéarique  et  palmitique)  ; 
pour  l'avoir  tout  à  fait  pur  il  faut  recourir  au  traitement  long 
et  délicat  indiqué  par  Gotlieb  :  cristallisations  répétées  de 
l'oléate  de  baryte  dans  Talcool  et  décomposition  du  savon 
barytique  par  l'acide  tartrique,  dans  une  atmosphère  de  gaz 
cirbonique. 

Les  expériences  que  nous  avons  en  vue  ne  nécessitent  nul- 
lement l'emploi  d'un  acide  oléique  rigoureusement  pur.  car 
d'une  part  :  les  conclusions  qu'elles  comportent  en  ce  qui  touche 
la  synthèse  des  corps  gras  par  la  lipase  pancréatique,  seront 
tout  aussi  bien  établies  que  l'on  opère  avec  Tun  quelconque 
des  acides  oléique,  stéarique,  palmitique  ou  avec  un  mélange 
en  parties  aliquotes  des  trois;  d'autre  part  :  on  n'introduit  pas 
dans  les  calculs  une  cause  d'erreur  notable,  si  on  considère 
comme  pur  un  acide  oléique  qui  contient  en  réalité  40  0/0 
d'acide  palmitique;  le  poids  d'acide  nécessaire  pour  saturer 
une  molécule-grammes  d'alcool  ou  d'alcali  est  en  effet  de 
282  grammes  dans  le  premier  cas,  de  279  grammes  dans  le 
second.  J'ai  donc  employé  soit  des  acides  préparés  comme  je 
Tai  dit  en  partant  de  l'huile  dolive,  soit  de  l'acide  oléique  pur 
du  commerce,  après  m'étre  assuré  que  leur  poids  moléculaire 
était  compris  entre  282  et  270;  je  n'ai  jamais  observé  de  dififé- 
rences  dans  la  marche  des  opérations  ou  dans  les  résultats. 

Expérience  I.  —  L'élliérification  de  l'acide  oléique  avec  Talcool  métliY- 
lique  se  fait  bien,  luénie  quand  on  met  en  présence  de  l'acide  une  solution 
hjdro-alcoolique  assez  étendue;  celte  particularité  va  nous  permettre  d'opérer 
la  destruction  de  la  diastase  dans  l'essai  témoin,  en  chautîant  le  tissu  dans 
l'eau  sans  être  obligés  d'éliminer  ensuite  celle-ci. 
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J'ai  préparc  des  mélanges  contenant. 


Numéio 

Adde  olékiue 

Alcoo] 

méthylique 

Eaa  distillée 

Tissu  en 

le  l'essut. 

en  grammes 

en 

grammes. 

en 

grammes. 

grammes 

1 

100 

0 

tt 

5 

2 

100 

ti,î5 

-2 

5 

3 

100 

U,5 

22 

5 

Dans  le  cas  du  mélange  2,  le  tissu  et  l'eau  distillée,  placés  dans  le  flacon 
qui  doit  contenir  le  tout,  ont  été  chauffés  à  l'autoclave  à  lllo  pendant 
10  minutes;  Tacide  oléique  et  Talcool  ont  été  ajoutés  après  refroidissement. 
Les  mélanges,  bien  agités,  sont  constitués  par  une  émulsion  assez  volumi^ 
neuse  que  surmonte  une  couche  huileuse  homogène  et  qui  laisse  au  dessous 
d'elle  un  peu  de  liquide  aqueux;  aussitôt  fails,  ils  sont  mis  à  Tétuve  à  33o, 
Des  dosages  d'acidité  faits  à  l'origine,  puis  à  intervalles  réguliers,  permettent 
de  suivre  la  marche  de  Télhérification;  pour  chaque  dosage  on  prélève,  après 
agitation,  dans  la  couche  huileuse  supérieure,  2  grammes  de  liquide,  qui 
sont  dissous  dans  10  grammes  d'alcool  à  95»  et  saturés  par  la  soude  normale 
en  présence  de  phenol-phtaléine.  Les  nombres  du  tableau  ci  dessous  indi- 
quent, en  centimètres  cubes,  les  quantités  de  liquide  alcalin  employées  pour 
chaque  prise  : 


Temps  «f'coulé 

depuis  l'origine. 

F.ssQi  !. 

E^sai  II 

E-Jsal  III 

0 

6.:5 

6.2 

6.2 

15  heures. 

(i,:i 

6.1 

5.1 

39      — 

6.i 

6,0 

i.l 

6i      — 

fi,i 

5,9 

3,3 

95       — 

6.1 

5,8 

2,6 

118      — 

0,2 

5.9 

2.2 

190      — 

6,0 

5,8 

1.6 

Les  quantités  d'acide  éthériliées,  sur  les  100  grammes  mis  en  œuvre,  se 
trouvent  donc  êtfe,  après  8  jours  de  contact: 

Dans  l'essai  I     :  Acide -f- alcool -^  gr.  2 

—  II    :  Acide  -f  alcool  +  tissu  chauffé.. .      6  gr.  2 

—  m  :  Acide  -f-  alcool  -j-  tissu 74  gr.  2 

J'établierai  plus  loin  que  tout  en  exerçant  son  action  éthëri- 
fîante,  le  tissu  pancréatique  ne  cède  rien  de  ses  propriétés  dias- 
tasiques  au  liquide  ambiant  et  se  retrouve  à  la  fin  de  l'opération 
exactement  aussi  actif  qu'à  Torigine. 

Pour  isoler  Toléate  de  méthyle,on  pourrait,  comme  je  Tavais 
fait  dans  mes  premières  expériences  sur  les  oléines,  reprendre 
par  un  peu  d'éther  le  mélange  d'oléate  et  d'acide,  saturer  Tacide 
par  la  chaux  éteinte  et  épuiser  par  l'éther  qui  abandonne,  aprrs 
distillation^  l'oléale  alcoolique.  Cette  méthode  présente  un  incon- 
vénient provenant  de  ce  que  l'oléate  de  chaux  n'est  pas  inso- 
luble   dans    l'éther,    surtout  en   présence  d'autres  composés 
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oléiques.  il  est  entraîne  en  proportions  notables  et  se  retrouve 
à  la  (in  'lans  Toléate  alcoolique  d'où  on  n'arrive  pas  ii  Teli- 
miner  complètement . 

J'ai  trouva  plus  simple  et  plus  avanlugcux  d'opérer  de  la  façon  suivante, 
en  mellant  à  profit  le  fait  que  les  éthers  de  l'acide  oléique  sont  peu  solubles 
dansTalcol  (t'Uivlique),  et  moins  encore  dans  les  mélanges  hydro-alcooliques, 
qui  dissolvent  aii  contraire  aisément  les  savons  alcalins.  Le  mélange 
d'oléate  de  méthvte  et  d'acide,  qui  peut  entraîner  aussi  un  peu  d'alcool 
niéthylique,  est  dissous  dans  l'alcool  (éthylique)  à  95o  et  neutralisé  exacte- 
ment avec  une  solution  de  soude  normale  ;  on  ajoute  ensuite  suivant  le  cas 
de  l'eau  ou  de  l'alcool  de  façon  que  les  quantités  ainsi  introduites,  en  tenant 
compte  de  l'alcool  employé  pour  la  dissolution  première  et  de  Teau  apportée 
par  la  neutralisation  constituent  un  mélange  à  parties  égales  (alcool  à  50 0/0) 
ei  se  trouvent  en  proportion  su f lisante  pour  dissoudre  la  totalité  du  savon 
alcalin.  Par  le  repos,  l'oléate  de  méthyle  se  sépare  et  vient  surnager  la  solu- 
tion hydro-alcoolique,  on  le  décante:  il  entraine  du  savon  qu'on  enlève  par 
des  lavages  répétés  avec  de  l'alcool  à  50 0/0.  En  employant  pour  ces  lavages 
l'alcool  dilué  et  non  l'eau  pure,  on  évite  les  émulsions  extrêmement  tenaces 
qui  se  produiraient  avec  celle-ci.  Quand  il  ne  reste  plus  de  savon,  on  lave  à 
l'eau  distillée  pour  enlever  un  peu  d'alcool  qui  pourrait  rester  dans  Toléale. 
On  arrive  par  ce  procédé  à  préparer  des  éthei*s  oléiques  qui  ne  donnent  pas 
i  p.  1000  de  cendres. 

Le  reste  de  Tessai  III  a  fourni  09  grammes  d'oléate  de  méthyle  neutre, 
densité  à  20»  0,883;  2>:r,302  hrùlés  laissent  2  milligrammes  de  cendres. 

La  petite  quantité  d'oléate  de  méthyle  formée  dans  les  essais  1  et  I!  n'a 
pu  être  isolée,  elle  ne  s(^  sf'pare  pas  de  la  solution  hydro-alcoolique  do 
savon. 

J'ai  caractérisé  l'oléate  obtenu  dans  l'essai  111  en  le  saponiiiant  et  en 
dosant  isolément  chacun  de  ses  composants  acide  et  alcooî. 

SOgr,  253  d'oléate  ont  été  saponifiés  en  tube  scellé,  par  la  chaux  éteinte  ; 
en  décomposant  le  savon  de  chaux  par  l'acide  chlorhydrique,  j'ai  récupéré 
l'acide  oléique.  L'alcool  a  été  repris  du  liquide  aqueux,  concentré  par  distil- 
lations successives  et  ramassé  dans  une  petite  quantité  de  liquide  qui  occupait 
un  volume  de  12  c.  c.  avec  une  densité  de  0,950  à  15»;  sur  une  dilution  j'ai  fait 
les  déterminations  suivantes  pour  comparer  la  densité  à  la  tension  capillaire  : 

Densité  à  lu» 0,988 

Nombre  do  ^'oultrs  au  compte  pouttes  de  Duclaux 12fc 

Nombre  do  f?outtos  calruh'   d'après  la  densité   pour 

aie.  nutliyl 12o 

J'ai  obtenu  en  définitive  : 

Acido  oléique  : 
28  gr.  01  au  lieu  de  28  gr.  82  cale,  pour  30  gr.  253  d'oléate  de  méthyle. 

Alcdol  méthylique  : 
3  K»  •  î*  au  li«^u  dp    3  gr.  27  cale,  pour  30  gr.  253  d'oléate  de  méthyle. 

L  expérience  II  montre  ce  que  deviennent  la  vitesse  et  la 
limite  d'éthérification  lorsqu^on  met  en  présence  une  molécule 
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d  aciile  olëique  et  une  molécule  d'alcool  niélhylique,  celle-ei  se 
trouvant  diluée  dans  une  quantité  plus  ou  moins  grande  d'eau. 
Expérience  II.  —  J'ai  préparé  et  mis  à  33o,  les  mélanges  suivants  ; 

Alcool  mélhyl. 
5  irv.  7 

5  gr.  7 
5  gr.  7 
5  gr.  7 
5  gr.  7 
5  gr.  7 

Les  essais  1  et  2  ont  été  faits  avec  des  témoins  pom*  lesquels  le  tishu 
était  délayé  dans  quatre  fois  son  poids  d'eau,  chauffé  à  l'autoclave  à  tlO» 
pendant  10  minutes,  puis  desséché  à  dOO'^  avec  le  produit  d'évaporalion  du 
liquide  dans  lequel  il  avait  été  chauffé. 

J'ai  suivi  la  marche  de  l'éthérification  comme  dans  l'expérience  I.  Les 
nombres  du  tableau  indiquent  les  quantités  d'acide  éthérifié  pour  iOO. 


AcWe  olélque. 

1 

50  ^r. 

2 

50  gr. 

3 

50  gr. 

i 

50  gr. 

51 

50  gr. 

G 

50  gr. 

Eau  dist. 

Tissu. 

Ogr. 

2gr.  s 

7gr. 

2gr,  S 

14  gr. 

2  gr.  5 

35  gr. 

2  gr.  5 

70  gr 

2gr.  5 

40  gr. 

2  gr.  S 

Après  12  heures. 

^Dlast. 

Tem. 

J 

DIast. 

"■"Tem? 

3 

4 

S 

6 

15- 

12 

10 

» 

., 

» 

—     30      — 

40 

35 

32 

23 

17 

» 

—     60      - 

00 

52' 

45 

35 

27 

9 

—       4  jours. 

75 

08 

60 

46 

32 

9 

—       6     — 

83 

76 

70 

53 

» 

y> 

—       8    — 

Si 

78 

73 

5i 

38 

H 

—     10    - 

85 

79 

74 

» 

B 

s 

—     ii    — 

85 

9 

80 

7.5 

74 

o> 

40 

13 

Dans  chacun  des  essais  1  à  5,  j'ai  repris  la  partie  qui  n'a  pas  servi  aux 
dosages  d'acidité  et  j'ai  séparé  Toléate  de  méthyle. 

Les  expériences  I  et  II  mettent  en  évidence,  avec  une  netteté 

absolue,  les  propriétés  éthérifiantes  du  tissu  pancréatique.  Elles 

s'exercent  même,  fait  assez  inattendu,  en  présence  des  solutions 

alcooliques  diluées;  dans  Tessai  5  de  l'expérience  II  avec  une 

solution  à  8  p.  100,  en  poids,  la  proportion  d'acide  éthérifié 

atteint  40  p.  100.  Il  semble  qu'il  y  ait  une  contradiction  entre 

ces  résultats  et  ceux  que  j'ai  rappelés  plus  haut,  de  M.  Berthe- 

lot.  Elle  n'est  qu'apparente;  en  réalité  les  uns  et  les  autres  se 

rapportent  à  des  phénomènes  qui  ne  sont  pas  comparables.  On 

1.  Pour  les  essais  5  et  6  j'ai  employé  de  Teau  distillée  additionnée  de  1/2000 
d'aldéhyde  formique. 
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ne  peut  pas  infërer,  de  ce  qui  se  passe  dans  le  cas  de  mélanges 
hétérogènes,  comme  ceux  des  expériences  I  et  II  où,  si  l'un  des 
deux  corps  réagissants,  Talcool  est  en  solution  dans  Teau, 
Tautre,  Tacide,  n'y  est  pas. 

Les  propriétés  saponifiantes  du  tissu  pancréatique  sont 
depuis  longtemps  connues,  aussi  me  bornerai-je,  pour  démon- 
trer qu'il  est  capable  de  dédoubler  les  corps  auxquels  il  a  donné 
naissance,  à  rapporter  deux  essais;  ils  ont  été  effectués  dans 
des  conditions  comparables  à  celles  des  essais  4  et  5  de  lexpé- 
rienco  II. 

Ejrpérience  III.  —  J'ai  fait  agir  à  33o  les  mélanges  suivants  : 

Eau  dist.  (ormolée  Oléato  Tissu 

à  1/2000.  de  niéthyle. 


35 
70 


50 
50 


2.5 
2.5 


et  deux  mélanges  témoins  faits  dans  les  mêmes  conditions,  mais  avec  des 
tissus  chauffés  dans  l'eau  à  llOo.  Les  nombres  du  tableau  indiquent  les  pro- 
portions, pour  100,  d'oléate  saponifié. 


AdW'S    4  iour 

DlaBt. 

l 

Tem. 

Dlast 

Z 

Tem. 

» 

42 
45 

• 

à 

0 

48 

46 

,        57 

60 

• 
» 

0 

—       3  jours 

—  8      —   

—  18      — 

I/alcool  méthylique  récupéré  du  liquide  aqueux  représente  : 

Kssai  1 2  gr.  i 

-    2 2gr.6 

Si  nous  comparons,  en  tenant  compte  des  quantités  d'eau  et  d'alcool 
absorbées  ou  libérées  par  les  deux  phénomènes  inverses,  ce  qu'est  devenue 
au  moment  de  l'équilibre  la  composition  des  deux  couches  juxtaposées  qui 
constituent  le  mélange  en  réaction  dans  les  essais  4  et  5  de  l'expérience  II  et 
dans  ceux  de  l'expérience  III,  nous  voyons  qu'elle  est  la  même  pour  les 
essais  contenant  môme  quantité  d'eau,  que  l'on  soit  parti  du  système 
Alcool  4-  Acide  ou  du  système  Eau  4-  Ether. 
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Acide  Ubro  (lann  100  p. 
couche  acide  +  eiher 

Alcool  en  gr.  p.  100  gr.  d'eau  •. 
couclio  eau  alcool . 

Exp.     II.  Kssai  4 

45 
45 
60 
60 

7.0 
7.0 
4.9 

4.8 

—     III.    —      1 

Esp.    II.  Essai  5 

—      III.    —     2. 

* 


J'ai  recherché  comment  se  comporte  la  diastase  pancréa- 
tique en  présence  d'acide  oléique  et  de  divers  alcools  corres- 
pondant aux  premiers  termes  de  la  série  grasse.  J'ai  toujours 
opéré  sur  des  mélanges  équimoléculaires  d'acide  et  d'alcool, 
avec  1  gramme  de  tissu  pour  20  grammes  de  mélange,  à  la 
température  de  33'\  Les  nombres  inscrits  dans  les  colonnes  A 
et  B  indiquent  les  proportions  pour  lOJ  d'acide  éthérifié  après 
48  heures  et  après  17  jours.  Dans  les  essais  témoins,  l'éthériii- 
cation  n'a  jamais  atteint  10  0  0  de  l'acide  au  bout  de  17  jours. 


A 

B 

Alcool  méthyliquc 

52 
53 
07 
53 
70 

61 

i 
50 

71) 
83 
8l> 
74 
86 

U 
85 

4 
87 

—      éthylique 

—      propvliauc 

—      isopropylique 

—      bulylique  normal 

—      isobulvlique 

—  butylitiue  secondaire 

—  bulylique  terliiire 

—  isoauiyliquo  iniictif 

L'éthérification  se  fait  bien,  marche  avec  des  vitesses  com- 
parables et  aboutit  à  des  limites  sensiblement  les  mêmes  pour 

1.  Je  me  suis  assuré  directement  que  l'acide  olt^ique  ou  Toléale  de  méliiyhv- 
n'enlèvent  pas  d'alcool  miHhylique  à  sa  solution  aqueuse,  au  moins  tant  (pie  le 
trc  do  celle-ci  ne  dépass»-  pas  10  p.  100. 

58 
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tous  les  alcools  primaires.  Pour  les  alcools  secondaires,  sur  les 

trois  qui  ont  été  essayés  (isobutylique,  butylique  secondaire, 

fonction   alcool  secondaire  de  la   glycérine),  un  seul,  ralcool 

j  .  butylique,  n'a  pas  réagi.  L'alcool  tertiaire  essayé  s'est  également 

^  montré  réfractaire. 

È  Sur  la  façon  dont  les  divers  alcools  se  comportent  vis-à-vis 

'ê  de  la  diastase  influent  donc  à  la  fois  et  leur  qualité  fonctionnelle 

ai,'  (primaire,  secondaire,  tertiaire)  et  la  constitution  des  groupe- 

>  '    .  ments  atomiques  liés  au  carbone  qui   porte   Toxhydrile.   Les 

î-:  résultats  que  j'ai  cités  suffisent,  je  crois,  pour  montrer  qu'on 

%  peut  demander  aux  phénomènes  d'éthérification  par  la  lipase 

pancréatique,  en  vue  de  la  diagnose  ou  de    la  séparation  des 
alcools,  des  services  du  même  ordre  que  ceux  qu'on  demande 
-'^  à  Téthérification  par  la  chaleur. 

* 

■  L'étude  du  phénomène  d'éthérification  de  la  glycérine  avec 

l'acide  oléique  présente  un  intérêt  spécial  à  raison  du  fait  que 
la  trioléintî  constitue  avec  les  composés  correspondants  des 
autres  acides  gras  à  poids  moléculaire  élevé,  la  presque  totalité 
des  corps  gras  naturels  :  c'est  sur  elle  que  s'était  tout  d'abord 
porté  mon  attention. 

Lors  de  mes  premiers  essais,  je  faisais  réagir  l'acide  oléique 
sur  le  liquide  trouble  obtenu  en  filtrant  au  travers  d'un  linge 
une  macération  de  pancréas  dans  la  glycérine  ;  je  reproduis,  tel 
que  je  l'ai  publié  en  1903,  le  résultat  auquel  j'étais  arrivé. 

Expérience  IV.  —  On  a  mélangé  dans  un  ballon  bien  bouché 

Kitrait  glycérine  de  pancréas 100  gr.  i3 

Acide  oléique  pur 100  gr.  25 

et  le  tout  a  été  mis  à  Tétuve  à  35o.  En  prélevant  à  Forigine  et  à  des  époques 
successives  un  certain  poids  du  mélange,  préalablement  agité  pour  le  rendre 
homogène,  qui  était  dissous  dans  Talcool  à  95o  et  saturé  par  la  potasse  nor- 
male en  présence  de  phénolphtaléine,  on  a  suivi  les  variations  de  la  quantité 
d'acide  restant  libre  ;  cette  quantité  évaluée  en  acide  oléique  était,  pour 
10  grammes  de  mélange  : 

A  l'origine *  gr.  987 

Après  2  jours 3  gr.  74 1 

—    8  jours 3  gr.  315 

Au  bout  de  8  jours  la  masse  a  été  reprise,  elle  s'était  séparée  sous  lacUon 
de  l'eau  chaude  en  deux  couches,  l'une  inférieure  contenant  la  glycérine,  et 
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Faiitre  supérieure,  renfennant  Tacide  en  excès  et  réllier  formé.  L'acide  et 
Télheront  été  séparés  d'après  la  méthode  dç  Rerthelot.  On  a  obtenu  de  cette 
façon  26«r,75  d'une  huile  neutre,  légèrement  jaunâtre,  densité  à  20o  0,940. 
L'analyse  a  donné,  abstraction  faite  des  cendres, 

Calculé   pour   la 
moDOcIéine  de  la  glycérine 
Trouv.!.  C«»H*0O*. 

C 70,t>l  70,78 

H ll,ii  ll;23 

() 17,65  17.1)9 

5«%248  d'oléine,  saponifiés  en  tube  scellé  par  l'oxyde  de  plomb»,  ont 
donné    : 

Acide  oléiquo 4  /?r.  4  .'iO 

Glycérine 1  gr.  310 

on  avait  donc  affaire  à  la  monooléine. 

Un  mélange  témoin,  préparé  et  mis  à  l'étuve  en  même  temps  que  le 
précédent,  mais  dont  l'extrait  pancréatique  avait  été  au  préalable  chauffé 
pendant  30  minutes  à  95o,  est  resté  sans  changement,  l 'acide  libre  n*a  pas 
varié  et  le  traitement  ultérieur  de  la  masse  n'a  pas  fourni  d'huile  neutre. 

Depuis,  j'ai  fait  de  nombreuses  expériences  en  employant  le 
tissu  pancréatique  préparé  ;  je  n'en  citerai  que  quelques-unes  : 
voici  d'ailleurs  comment  elles  peuvent  être  résumées,  dans 
Tensemble.  Lorsqu'on  agite  un  mélange  formé  de  glycérine, 
d'acide  oléique  et  de  poudre  pancréatique,  on  obtient  une 
émulsion  qui  englobe  le  tissu  et,  par  le  repos,  vient  nager 
entre  deux  couches  plus  ou  moins  volumineuses  selon  la  compo- 
sition du  mélange;  l'une,  supérieure,  d'acide;  l'autre,  inférieure, 
de  glycérine.  L'émulsion  est  tn'^s  stable  et  quand  on  veut  la 
défaire,  soit  dans  les  prises  d'essai,  soit  à  la  fin  pour  isoler 
l'oléine  formée,  on  éprouve  quelque  peine;  on  y  ariive  en  la 
chauffant  doucement  par  une  immersion  de  quelques  minutes 
dans  l'eau  bouillante.  Il  est  à  remarquer  que  cette  émulsion  se 
produit  à  peu  près  aussi  abondante  et  aussi  stable  dans  les 
essais  témoins  dont  le  tissu  pancréatique  a  été  chauffé  à  llfl<* 
sous  l'eau,  que  dans  les  autres.  Quand  on  opère  en  présence 
d'un  grand  excès  de  glycérine  et  (ju'on  prend  soin  en  outre 
d'arrêter  la  réaction  assez  près  du  début,  l'oléine  que  l'on 
sépare  donne  à  la  saponificatiou  des  quantités  de  glycérine  et 
il'acide  qui  correspondent  exactement  à  la  monooléine.  Si  la 
réaction  a  été  prolongée  davantage,  on  trouve  toujours,  à  la  sapo- 

I.  Be!ithelot,  Ioc.  cit. 
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nification,  un  exct'S  (Faride  oléique,  ce  qui  prouve  qu'on  a  affaire 
à  (les  oléines  à  plusieurs  molécules  d'acide,  ou  à  des  mélanges 
d'oléines  qu'aucune  méthode  analytique  ne  permet,  à  Theure 
actuelle,  de  séparer.  En  reprenant  ces  mélanges  d'oléines  et  en 
les  traitant  par  un  grand  excès  d'acide  oléique,  on  arrive  à 
reproduire  la  trioléine  naturelle. 

Pour  isoler  les  oléines  j'ai  employé  sans  changements  la 
méthode  par  saturation  à  la  soude  et  lavages  à  l'alcool  étendu, 
décrite  plus  Iiaut. 

Expérience  W  —  La  monoolcine  dissoule  dans  t5  fois  son  poids  d'acide 
oléique  :  le  mélange  additionné  de  4  0/0  de  poudre  pancréatique  et  aban- 
donné à  l'étuve  à  35»  a  été  repris  au  bout  d'un  mois.  Les  dosages  successifs 
d'acidité  ayant  montré  que  celle-ci  ne  variait  plus,  on  a  isolé  une  huile 
neutre,  se  solidifiant  au  voisinage  de  0»,  densité  à  15*  0,945. 

44.496  de  l'huile  ainsi  obtenue/ saponifiés  par  l'oxyde  de  plomb,  en  tube 
scellé,  ont  donné  : 


Acide  oléiqiio. 
Glycérioo 


13  gr.  890 
4  gr.  383 


ce  qui  correspond  à  la  Trioléine. 

Une  partie  du  mélange  primitif  mise,  comme  témoin,  en  contact  avec 
une  quantité  correspondante  de  tissu  pancréatique  préalablement  chauffé  à 
lOOo  sous  l'alcooi  amylique  est  restée  sans  changement. 

Expériences  VL  —  On  a  mis  à  l'étuve  à  33o  des  mélanges  renfermant  : 


N^doTessal. 

Glycérine  anhydre 
desséchée  à  IIO». 

< 

Eau 
ilsttllée. 

— 

— 

— 

4. 
? 

130 
120 
110 
100 

grammes 

0 
10 
20 
30 

grammes. 

;{ 

4. 



,s 

64 

28 

— 

66 
402 

6. 



7. 

8 

— 

422 

— 

et,  en  outre,  chacun  40  grammes  d'acide  oléique  et  3  grammes  de  poudre 
pancréatique.  Par  agitation  il  se  forme  dans  tous  desémulsions  volumineuses 
et  stables. 

Les  essais  2  et  3  ont  été  faits  en  double,  un  témoin  étant  mis  en  traîa 
dans  du  tissu  traité'  comme  il  a  été  dit  pour  les  témoins  de  Texpé- 
rience  II. 

Les  nombres  du  tableau  ci-dessous  indiquent  les  quantités  d'acide  éihé- 
rifié  pour  400. 
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1 

Diast. 

Tém. 

Diaet. 

3 

Tém. 

4 

5 

6 

7 

Après  3  jours. 

> 

15 

» 

» 

y> 

> 

» 

w 

» 

—    7      — 

» 

34 

> 

B 

» 

• 

> 

» 

» 

—  12      — 

• 

55 

0 

» 

» 

w 

» 

« 

• 

—  20      — 

3 

77 

0 

64 

0 

51 

20 

5 

0 

Les    oléines  provenant    des  essais   2,  3,  4,  5,  réunies,  constituent  le 
mélange  A  qui  a  donné  à  la  saponification  : 


Oléine  saponifiée. 

Acide  oléique 

Glvcérine 


5  gr.  wiS 
4  gr.  1»57 
0  gr.  «20 


L'éthérification  se  produit  encore  en  présence  des  solutions 
de  glycérine  assez  étendues,  toutefois  l'influence  de  la  dilution 
se  fait  sentir  plus  vite  que  dans  le  cas  de  l'alcool  méthylique  ; 
enfin  il  faut  relever  cette  particularité  que  le  tissu  pancréatique, 
lorsqu'il  a  -été  bien  déshydraté,  ne  réagit  pas  sur  le  mélange 
d'acide  oléique  et  de  glycérine'  anhydre,  une  petite  quantité 
d'eau  est  nécessaire  pour  la  mise  en  train  de  l'éthérification. 

Le  tissu  pancréatique   dédouble,    en    présence  d'un  excès 
d'eau,  les  oléines  dont  il  a  déterminé  la  formation. 
Expérience  Vil.  —  J'ai  fait  réagir  à  33o  : 


Oli'ino  du  mélange  A.. . 
.Kau  formolée  à  1/2000  . 
Tissu 


32  î?r.  18 

ïiO  gr. 

1  gi-.  ^i 

un  essai  témoin  a  été  fait  avec  les  mêmes  proportions  relatives  des  corps 

réagissants  : 


Oléine  saponifiée  p.  *»/o. 

Dlast. 

*  Tem. 

Après  3  jours 

—  6  jours 

—  10  jours 

—  15  jours 

—  25  jours 

28 
43 

02 

72 

77- 

9 
» 

)) 

2 
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du  liquide   aqueux  de  l'essai  à   diastase,  j'ai  retiré  3«^05  de  glycérine 


* 


La  façon  dont  se  comportent  les  divers  acides  vis-à-vis  du 
tissu  pancréatique,  a  été  surtout  étudiée  en  présence  de  Talcool 
isoamylique.  J'ai  employé  l'alcool  isoamylique  pur, du  commerce, 
bouillant  à  ISO''.  Il  présente  pour  les  expériences  que  j'ai  en 
vue  un  double  avantage  :  d'une  part,  à  raison  de  son  point 
d'ébullition  élevé,  il  se  prête  bien  à  la  destruction  de  la  diastase 
par  la  chaleur  dans  les  essais  témoins;  d'autre  part,  un  certain 
nombre  d'acides  s'éthérifient  bien  quand  ils  ne  sont  mis  en 
présence  de  Talcool  qu'à  doses  faibles,  mais  exercent  une  action 
empêchante  et  même  destructive  sur  la  diastase  dès  qu'on  les 
fait  agir  à  dose  un  peu  élevée;  cette  action  s'exerce  moins  éner- 
giquement  en  présence  de  l'alcool  amylique  que  des  autres 
alcools  (méthylique  ou  éthylique)  qu'on  peut  se  procurer 
commodément. 

Pour  les  essais  témoins,  le  tissu  introduit  dans  l'alcool  était 
chauffé  au  bain-marie  d'eau  bouillante  pendant  30  minutes,  Tacide 
était  ajouté  après  refroidissement. 

Acide  acétique,  —  L'éthérification  se  fait  bien  tant  que  Tacide 
ne  dépasse  la  dose  de  40  grammes  par  litre,  au-dessus  l'action 
diastasique  se  ralentit  et  s'arrête  si  la  dose  par  litre  atteint 
80  grammes. 

Acides  butyriques,  —  Les  deux  acides  butyrique  normal  et 
isobutyrique  se  comportent  de  façon  très  différente;  tandis  que 
le  premier  s'éthérifie  bien,  même  à  dose  élevée,  le  second  se 
montre  beaucoup  moins  sensible  à  l'action  diastasique. 


Ejcpëriencp  VIII,  —  J'ai  fait  réagir  à  33o  les  mélanges  suivants  pour 
chacun  desquels  il  a  été  fait  un  témoin  avec  du  tissu  chauffé. 


Alcool  Acide 

amylique  butyr.  ou  leobut.  Tissu 

20                          0,5  1 

20                       2  1 

20                       5  1 


Les  proportions,  pour  iOO,  d'acide  éthériQé  ont  été  : 
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■ 

ACIDE    BUTYRIQUE 

ACIDE   ISOBUTYRIQUE             1 

Après  2  jours. 

1 

DlaS? 

Tëm 

2 

Dloat. 

Tém 

DlIÎT. 

Téin. 

Dlasl. 

Tém! 

2 

Dhgt 

Tém. 
» 

Dlast 

\ 
Tém. 

50 

» 

50 

» 

59 

» 

. 

» 

8 

» 

» 

—     5      — 

82 

• 

85 

i 

80 

» 

25 

» 

15 

» 

5 

D 

—      T      - 

83 

> 

87 

» 

85 

» 

B 

» 

25 

» 

10 

» 

-    13      — 

83 

1 

87 

1 

87 

4 

60 

2 

50 

1 

16 

2 

Si  on  remplace  Talcool  amylique  par  Talcool  métliylique^ 
Tacide  butyrique  normal  ne  s'éthérifle  plus  qu'à  la  condition 
d'être  mis  en  proportion  très  faible. 

Expérience  IX,  —  J'ai  fait  réagir  à  33o  les  mélanges  suivants  : 


Acide 
butyrique. 

0,5 
1,0 
2.5 


Alcool 
roôlbylique 

20 
iO 
SiO 


Tissu. 

1 
1 
1 


Les  proportions  centésimales  d'acide  éthérifié,  au  bout  de  10  joui-s,  ont 
été  : 


Kssai  1 . . . . 

DIASTASE 

TÉMOIN 

20 

1 

—     2.... 

12 

1 

—     3.... 

2 

1 

Acides  lactiques,  —  Je  n'ai  pas  observé  d'ëthérification  diasta- 
sîque  appréciable  en  essayant,  môme  à  très  faible  dose,  les  acides 
lactiques  droit,  gauche  et  inactif  par  compensation  :  ce  dernier 
(acide  ordinaire,  de  fermentation)  a  seul  été  essayé  a  dose 
élevée,  il  exerce  alors  sur  la  diastase  une  action  empêchante  et 
destructive. 

Eœjïérience  X.  —  J'ai  fait  agir  à  33o  chaque  fois  Ogr^i  de  tissu  pancréa- 
tique sur  iO  c.  c.  d'un  mélange  comprenant  : 


Acide  olêiqiM». . . 
Alcool  amyliqur 


100  grcninics. 
31 


es  divers  essais  ont  reçu  en  outre  : 


Digitized  by 


Google 


920  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

AcUio  Inct'que 
en  fftaïuircj  par  li  r* 

1 0 

t i 

3 H 

4 iK 

Les  proportions  centennales  d'acide  éthérifié  ont  été  : 


Témoin 

1 

2 

3 

4 

Après  5  j«>urs 

-      6      — 

7 
10 

70 
8C 

*7 

68 

> 
12 

10 

Au  bout  de  G  jours  le  tissu  des  divers  essais  a  été  repris,  lavé  à  Talcool 
jusqu'à  ce  que  celui-ci  n'entraîne  plus  d'aci«le  et  remis  en  essai  dans  les  mêmes 
conditions  que  précédemment,  mais  sans  addition  d'acide  lactique. 

Acide  élhérifle  p.  •  • 
après  12  Joar«. 

Tissu  provenant  do  l'ossai I  8i 

—  —  —    :i  n:, 

—  —  —    t  13 

Dans  les  tissus  où  ractivilë  diaslasique  avait  été  détruite  par 
le  contact  prolongé  avec  la  solution  d'acide  lactique,  je  n'ai  pas 
pu  la  faire  réapparaître,  malgré  de  nombreuses  tentatives  par  des 
lavages  à  Teau  ou  à  Talcool  légèrement  alcalinisés. 

Acideoléique.  — L'acide  oléiquo  s'éthérifie  bien,  ainsi  que  le 
montrent  les  expériences  déjà  cilées.  La  réaction  marche  encore 
si  le  mélange  d'acide  et  d'alcool  se  trouve  dilué  dans  une 
grande  quantité  d'un  liquide  indifférent. 

Expérience  XI.  —  L*essai  a  été  l'ait  «vec  1  gr.  de  tissu  pour  20  s:r,  d'un 
mélange  équimoléculaire  d'acide  et  d'alcool,  mais  le  mélange  acide-alcool 
était  dilué  dans  deux  fois  son  volume  do  Xjlol. 


Acide  dlhérlfié  p.  •  •.                      1 

Ti-moin . 

Dia«4. 

Aprôs  2  jours 

—      3  jours 

0 
G 

as  - 

63 
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•  Acide  stéariqtie.  —  L'acide  stéarique  s'étlierifie  quoique  un 
peu  lentement.  Comme  il  est  peu  soluble  dans  l'alcool  amy- 
lique,  on  peut  l'ajouter  en  grand  excès,  on  le  voit  se  dissoudre 
au  fur  et  à  mesure  que  Téthérification  progresse.  Le  stéarate 
d'amyle  est  un  corps  neutre  blanc,  solide  à  la  température, 
ordinaire,  fusible  à  21^.  Il  se  dissout  bien  dans  l'alcool  chaud; 
[nais,  par  refroidissement,  il  se  sépare  en  grande  partie  sous 
forme  de  cristaux  qui  présentent  au  microscope  l'aspect  de 
petites  tables  carrées.  15k',501  saponifiés  ont  donné  12«%483 
d  acide  stéarique  et  3«%489  d'alcool  amyl.ique. 

J'ai    essayé  avec  résultat  négatif  les  acides   benzoïque  et 

sulfovinique. 

* 

Je  vais,  pour  terminer,  préciser,  en  quelques  points,  les 
conditions  dans  lesquelles  s'exerce  ou  se  détruit  la  diastase 
éthérifiante  du  pancréas. 

Action  de  la  température.    Expérience  XII.  —  J'ai  fait  agir  pendant 
24  heures  à  diverses  températures  des  mélanges  comprenant  : 

Acide  oléique 10 

Alcool  méthylique 1  »14 

Tissu 0,05 

pour  les  témoins  le  tissu  était  traité  comme  dans  le  cas  de  V Expérience  II, 


' 

1 

Olast. 

Témoin. 

A    18» 

31 
32 
35 
2i 

0 
0 
0 

1 

—  2.') 

—  33 

—  iO 

La  ri'gion  des  t.rapératures  optimales  est  comprise  entre  18  et  35o. 

Pour  étudier  l'action  destructive  des  températures  élevées, 
j'ai  fait  agir  les  tissus  chaufifés  pendant  48  heures  à  33®  dans 
des  milieux  ayant  la  constitution  de  ceux  de  l'expérience  II. 

Si  le  tissu  est  chauffé  sous  l'eau,  une  ébullition  de  quelques 
niinutes  détruit  la  diastase  :  10  minutes  est  une  limite  qu'on  peut 
adopter  et  qui  est  plus  que  suffisante;  j'ai  trouvé  plus  commode, 
surtout  quand  j'avais  affaire  à  de  petites  quantités  de  matière. 
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enfre  en  solution  est  d'observation  banale.  II  se  produit  avec 
toutes  les  diastases  qui  ne  difi'usent  pas  au  travers  des  parois 
^cellulaires,  mais  qu'on  peut  faire  agir  en  employant  les  cellules 
elles-mêmes  tuées.  Dans  le  cas  particulier  de  la  poudre  pancréa- 
tique, l'examen  microscopique  montre  qu'elle  contient,  surtout 
si  on  a  broyé  Torgane  préalablement  haché  avec  du  sable  lin, 
une  grande  quantité  de  débris  cellulaires  et  de  cellules  dila- 
cérées  ;  il  est  donc  certain  que  la  diastase  éthéridante  n'est  pas 
simplement  séparée  du  milieu  par  une  membrane  imperméable, 
mais  qu'elle  reste  fixée  sur  l'élément  cellulaire  auquel  appar- 
tient la  propriété  spécifuiue.  bien  que  celui-ci  ait  été  mis  en 
liberté.  M.  Nicloux  a  constaté  un  fait  du  même  ordre  avec  la 
lipase  des  gi^aines  de  Ricin  '. 

1.  Nicloux,  Académie  des  Sciences,  30  mai  4904. 
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La  spirillose  des  embryons  de  poulet 

dans  ses  rapports  avec  la  Tréponémose  béréditaire  de  rbomme 

PAR   G.    LEVADITI 


Bientôt  après  la  découverte  du  Treponema  paltidum  (Schau- 
dinn  et  Hoflmann)  dans  les  manifestations  primaires  et  secon- 
daires de  la  syphilis  acquise,  les  recherches  de  Buschke  et 
Fischer  et  de  Levadili  ont  montre  Texistence  de  ce  parasite  dans 
les  altérations  cutanées  et  viscérales  de  Thérédo-syphilis. 
Grâce  à  Temploi  delà  méthode  à  l'argent  combiné  à  Tacide  pyro- 
gallique,  méthode  dérivée  de  celle  de  Bertarelli,  Volpino  et 
Bovero,  nous  avons  complété  récemment  ces  premières  recher- 
ches et,  en  collaboration  avec  Salmon  et  Sauvage,  nous  avons 
déterminé  les  rapports  qui  existent  entre  les  tréponèmes,  d'une 
part,  et  les  lésions  que  l'on  constate  chez  les  hérédo-syphiliti- 
ques,  d'autre  part  *.  Nos  constatations  ont  ainsi  prouvé  que  la 
syphilis  héréditaire  est.  en  dernière  analt/se^  une  spirillose  aigtië,  ou 
relativement  chronique  des  nouveau-nés  issus  de  parents  syphilitiques. 
En  effet,  si,  par  certains  côtés,  la  tréponémose  des  rejetons 
hérédo- syphilitiques  s'écarte  sensiblement  des  spirilloses 
humaines  et  animales  connues,  par  contre,  nombreuses  sont  les 
ressemblances  qu'une  analyse  attentive  permet  de  révéler  entre 
ces  deux  ordres  de  processus. 

Ces  considérations  montrent  suffisamment  l'intérêt  des 
recherches  ayant  pour  but  l'étude  expérimentale  de  l'infection 
spirillienne  des  embryons.  Ces  recherches  peuvent  nous  rensei- 
gner sur  les  conditions  qui  président  à  la  transmission  hérédi- 
taire des  spirilloses  et  apporter  quelques  contributions  au  cha- 
pitre de  la  tératologie  expérimentale;  en  outre,  elles  peuvent 
préciser  davantage  les  rapports  qui  existent  entre  la  tréponé- 
mose héréditaire  de  l'homme  et  ces  spirilloses. 

En  mai  1903,  M.  Borrel  a,  le  premier,  réussi  à  infecter  les 
embryons  de  poulet  avec  le  spirille  découvert  au  Brésil  par  Mar- 
choux  et  Salimbeni.  En  introduisant  dans  l'œuf  fécondé  une 

1.  Voir  ces  y(nna/w.  janvier  1906,  vol.  XX,  p.  il. 
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certaine  quantité  de  sang  de  poule  riche  en  spirilles,  ce  savant 
a  obtenu  des  poussins  présentant  une  septicémie  spirillienne  des 
plus  accentuée.  En  poursuivant  ces  recherches,  Borrel  a  vu 
qu'il  est  possible  de  transmettre  la  spirillose  aux  embryons  de 
poulet,  même  lorsqu'on  pratique  l'injection  de  virus  dans  l'œuf 
au  début  de  l'incubation. 

Ayant  eu  l'occasion  de  répéter  ces  expériences,  nous  avons 
confirmé  ces  données  et  nous  avons  recueilli  quelques  faits  nou- 
veaux qui  complètent  l'étude  de  la  spirillose  embryonnaire,  telle 
qu'elle  avait  été  commencée  par  Borrel.  Ces. faits  font  le  sujet  du 
présent  mémoire  divisé  en  deux  parties  :  la  première  a  trait  à 
r  étude  expérimentale  et  anatomo-pathologique  de  V  infect  ion  spiril- 
lien,m  des  embryons  de  poulet^  la  seconde  concerne  Vhérédité  dans 
la  septicémie  brésilienne. 

1 
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Le  procédé  que  nous  avons  employé  pour  donner  la  spirillose  aux  em- 
bryons de  poulet  est  le  suivant  :  A  Taide  d'une  pipette  effilée,  on  introduit 
quelques  gouttes  de  sang  contenant  des  spirilles  dans  le  blanc  d'un  certain 
nombre  d*œufs  fécondés.  La  coque  de  ces  œufs  a  été  préalablement  perforée 
sur  Torifice  (de  préférence  du  côté  opposé  à  la  chambre  d'air),  au  moyen 
d'une  aiguille  portée  au  rouge.  Après  l'injection,  on  laisse  tomber  une  goutte 
de  cire  à  cacheter  et  on  place  les  œufs  dans  la  couveuse  ^ 

Conformément  aux  constatations  antérieures  de  Borrel,  nous 
avons  vu,  dans  une  première  série  d'expériences  y  que  les  spirilles 
injectés  dans  Vœuf  ne  restent  vivants  et  ne  se  multiplient  que  lorsque 
cet  œuf  est  fécondé  et  qu'il  donne  lieu  à  la  formation  d'un  embryon. 
Tous  les  essais  de  Culture  des  spirilles  dans  les  œufs  non  fécondés 
sont,  en  effet,  restés  infructueux.  Par  contre,  dès  qu'il  y  a  for- 
mation d'une  ébauche  d'aire  vasculaire,onpeut  être  certain  que 
l'introduction  du  virus  sera  suivie  d'une  infection  spirillienne  de 
l'embryon  et  des  vaisseaux  qui  entrent  dans  la  constitution  de 
cette  aire  Ce  fait  est  particulièrement  intéressant.  Il  montre  que 
l'albumine  et  le  vitellus,  tels  qu'ils  sont  contenus  dans  l'œuf 
avant  sa  germination,  constituent  un  mauvais  élément  nutri- 
tif pour  les  spirilles.  Ceux-ci  semblent  ne  pouvoir  assimiler  les 
matériaux  de  Tœuf  que  si  l'embryon,  par  l'intermédiaire  de  ses 

{.  Nous  nous  sommes  servi  d'uno  couveuse  appelléc  la  Houdanaise,  réglée  au 
voisinage  de  fO». 
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<*ellules,  a  déjà  fait  subir  certains  chanj^ements  à  ces  matériaux. 
La  présence  d'éléments  cellulaires  vivants  est  donc  une  condition 
indispensable  pour  la  culture  des  microorganismes  spirilles  dans 
tœuf. 

De  plus,  nous  avons  constaté  que  rapparition  de  Tinfection 
spirillienne  chez  Tembryon  de  poulet  dépend  du  moment  où  l'on 
pratique  l'inoculation  du  virus.  Elle  manque  toutes  les  fois  que 
<*ette  inoculation  est  faite  un  jour  ou  deux  avant  le  commence- 
ment de  l'incubation,  et  n'a  lieu  que  rarement  lorsqu'on  injecte 
les  (pufs  le  premier  ou  le  second  jour  de  cette  incubation.  Ceci 
tient  à  deux  causes  :  tout  d'abord,  à  la  dégénérescence  et  à  la 
mort  rapide  des  spirilles  introduits  dans  l'œuf  avant  la  segmen- 
tation, ce  qui  fait  que  la  virulence  de  ces  spirilles  es't  fortement 
affaiblie  ou  complètement  anéantie  au  moment  où  cette  seg- 
mentation commence.  Ensuite,  à  l'influence  empêchante  que 
toute  injection  faite  dans  l'œuf  au  début  de  l'incubation,  exerce 
sur  le  développement  ultérieur  de  rembrjon. 

Mais  si  l'on  a  soin  d'inoculer  le  virus  le  3*  ou  le  4<^  jour  de 
rincubation,  on  obtient  facilement  une  spirillose  des  embryons 
de  poulet.  Cette  spirillose,  caractérisée  par  la  présence  de  nom- 
breux parasites,  non  seulement  dans  les  organes  et  le  système 
vasculaire  de  l'embryon,  mais  aussi  dans  les  vaisseaux  ne  la  cir- 
culation vitelline  et  allantoïdale  (aire  vasculaire), débute  le  pre- 
mier ou  le  second  jour  qui  succède  à  l'inoculation.  Elle  dure 
6,  7,  8  jours  ou  plus  et  est  suivie  «le  la  mort  de  l'embryon  dans 
l'œuf.  En  général,  cette  mort  est  d'autant  plus  précoce  que  l'in- 
jection de  sang  virulent  a  été  faite  plus  près  du  début  de  l'incu- 
bation, ce  qui  revient  à  dire  que  la  maladie  évolue  plus  rapide- 
ment chez  les  embryons  très  jeunes. 

Ajoutons  que,  contrairement  à  ce  que  l'on  constate  chez  les 

poules  adultes  atteintes  de  la  septicémie  brésilienne,  jamais  la 

spirillose  des  embryons  de  poulet  nest  suivie  d'une  guérison  précédée 

par  la  crise  qui,  chez  les  animaux  adultes,  préside  à  la  disparition 

des  spirilles  de  la  circulation  générale. 

* 
*  * 

Nous  avons  essayé  de  préciser  le  sort  des  spirilles  injectés 
dans  les  ceufs  fécondés  et  rechercher  la  voie  suivie  par  ces  spi- 
rilles pour  pénétrer  dans  l'organisme  des  embryons  de  poulet. 
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Pour  ce  qui  concerne  le  premier  point,  nous  avons  constaté  que 
les  parasites  introduits  dans  Falbumen  ne  tardent  pas  à  s'immo- 
biliser et  à  montrer  des  signes  de  dégénérescence,  se  traduisant 
par  la  formation  de  granulations  et  par  l'apparition  de  spirilles 
en  grain  de  chapelet.  Peu  de  temps  après  leur  introduction  dans 
le  blanc  d'œuf,  un  grand  nombre  de  ces  spirilles  s'enroulent  sur 
eux-mêmes  pour  former  des  nœuds  irréguliers,  ou  des  boucles 
(PI.  XXXIII,  fig.  8,  s")';  d'autres  spirilles  montrent  des  formes 
d'involution,  se  caractérisant  par  la  présence  de  corpuscules 
métachromatiques  en  plein  corps  du  parasite  (faux  noyaux). 
Lorsque  l'injection  de  sang  riche  en  spirilles  a  été  faite  dans 
le  vitellus,  on  constate  que  ces  spirilles  s'accolent  aux  grains 
vitellins,  quils  entourent  parfois  complètement  (PI.  XXXIII, 
fig.  8,  s).  Ces  changements  morphologiques  des  parasites 
montrent  qu'aucune  culture  des  spirilles  ne  s'opère  dans  ces 
conditions  et  que  la  multiplication  de  ces  spirilles  ne  s'effectue 
qu'au  contact  des  cellules  de  l'embryon. 

Pour  ce  qui  a  trait  a  la  voie  suivie  par  les  spirilles  pour  enva- 
hir l'organisme  embryonnaire,  nos  recherches  ont  montré  que 
cette  voie  est  celle  de  la  circulation  de  l'aire  vasculaire.  En  effet, 
si  l'on  a  soin  d'ouvrir  les  œufs  peu  de  temps  après  l'injection  du 
virus,  on  remarque  que  le  sang  des  vaisseaux  formant  le  réseau 
du  système  ombilical  est  sensiblement  plus  riche  en  parasites 
que  le  liquide  hématique  puisé  dans  le  cœur  de  l'embryon. 

//  s  ensuit  que  le  foie  de  t embryon  est  ï organe  qui,  par  l'inter- 
médiaire de  celte  circulation  ombilicale,  revoit  le  premier  les  germea 
virulents.  De  fait,  dans  plus  d'un  cas,  l'examen  des  frottis  et  des 
coupes  (v.  plus  loin)  nous  a  montré  que  la  richesse  en  spirilles 
de  la  glande  hépatique  dépasse  de  beaucoup  celle  des  autres 
viscères  (poumon,  rate,  rein,  etc.).  De  plus,  toutes  les  fois  que 
l'examen  macroscopique  des  embryons  nous  a  révélé  hi  présence 

1.  Ces  spirilles  disposés  en  boucle  ou  formant  des  na^uds  rappellent  ceux  que 
nous  avons  rencontrés  sur  les  frottis  de  rate  provenant  de  poules  sacrifiées  en 
pleine  crise.  (Voir  ces  Annales,  vol.  18,  mars  1904,  p.  129.) 

Il  s'agissait  alors  de  parasites  phagocytés  par  les  macrophages  de  la  rate  ctciui* 
l'écrasement  mécanique  de  ces  macrophages  avait  mis  en  liberté.  L'exislence 
déformes  identiques  dans  le  blanc  ou  le  jaune  d'œuf  montre  que  cet  enroulement 
des  spirilles  sur  eux-mêmes,  phénomène  qui  traduit  un  état  de  souffrance  des 
parasites,  peut  s'opérer  aussi  en  absence  de  tout  élément  cellulaire.  En  tout  cas, 
rien  ne  nous  autorise  à  considérer  ces  formes  particulières  commi»  représentant 
un  stade  de  repos,  ainsi  que  le  veut  Prowazek  {Arb.  aus,  dem  Kaiser,  Gesun- 
dheilsamte,  vol.  XXIII,  1906). 
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de  lésions,  ces  lésions  ont  été  plus  étendues   et  plus  graves 
dans  le  foie  qu'ailleurs. 

Les  altérations  déterminées  par  Tinfection  spirillienne  des 
embryons  de  poulet  peuvent  être  réparties  en  deux  catégories  : 
celles  que  Ton  constate  chez  les  embryons  sacrifiés  en  pleine 
septicémie  spirillienne,  ou  ayant  succombé  depuis  peu,  et  celles 
que  Ton  décèle  chez  les  embryons  morts  dans  l'œuf  depuis  un 
certain  temps  déjà  et  qui  ont  subi  une  macération  plus  ou  moins 
intense  {embryons  macért's), 

a)  Les  lésions  constatées  chez  les  embryons  sacrifiés  peu 
avant  la  mort,  intéressent  surtout  le  foie.  Elles  sont  d'ordre 
inflammatoire,  dégénératif  ou  hémorrhagique,  comme  il  ressort 
des  constatations  suivantes  : 

Expérience  5,  embryon  c.  —  L'injection  a  été  pratiquée  le  5«  jour  de 
rincubatioQ  ;  Tœuf  a  été  ouvert  hr.it  jours  après  TinoculatioD.  L'embiyon 
est  vivant  et  mesure  environ  5  centimètres.  Le  foie  est  hypertrophié,  de 
couleur  jaune;  il  montre,  sur  la  plus  grande  partie  de  sa  surface,  des  plaques 
verdàtres,  entourées  d'une  liséré  hémorrhagique. 

L'examen  histologique  révèle  la  présence  d'un  large  foyer  de  nécrose 
intéressant  le  bord  libre  du  foie,  foyer  limité  par  une  zone  hémorrhagique 
assez  accentuée.  Le  protoplasma  des  éléments  hépatiques  est  en  grande  par- 
tie coagulé,  le  noyau  est  hyperchromatique,  en  état  de  picnose.  Les  cellules 
sont  dissociées  par  des  globules  rouges  dont  le  noyau  est  très  avide  de 
couleurs  basiques  (IM.  XXXI V,  flg.  7). 

Expérience  9,  embryon  a.  —  L'injection  a  été  faite  dix  jours  après 
le  début  de  l'incubation  ;  l'œuf  a  été  ouvert  six  jours  après  Tinfection. 
L'embryon  vivant  mesure  environ  6  centimètres.  Le  foie  est  de  couleur 
jaune  verdàlre  ;  il  montre  des  foyers  grisâtres  de  nécrose  et  des  hémorrhagies 
puncti  formes. 

L'examen  histologique  fait  à  l'aide  de  la  méthode  à  Targent,  montre 
qae  les  éléments  hépatiques  sont  en  grande  partie  atteints  de  dégénérescence 
graisseuse,  surtout  ceux  situés  à  la  limite  des  foyers  de  nécTose.  Ces  foyers 
intéressent  le  bord  libre  de  l'organe;  à  leur  niveau,  on  ne  rencontre  que  des 
vestiges  de  cellules  hépatiques,emprisonnées  par  une  multitude  de  leucocytes 
mononucléaires  et  par  quelques  rares  polynucléaires  (PI.  XXXIV,  fig.  2). 

Les  spirilles,  en  assez  grand  nombre,  sont  disposés  entre  les  cellules  du 
foie,  isolés  ou  par  faisceaux;  ils  sont  plus  rares  au  niveau  des  foyers  de 
nécrose  et  d'inflammation  dont  nous  venons  de  parler. 

La  gravité  des  lésions  hépatiques  contraste  avec  la  faible 
intensité  des  altérations  constatées  dans  les  autres  organes 
(la  rate,  p.  ex.).  Les  modifications  du  sang  seules  méritent  d'être 
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t^nregistrëes,  étant  donnée  l'analogie  qu'elles  offrent  avec  les 
lésions  hématiques  décrites  chez  certains  hérédo-syphilitiques. 
11  s'agit  de  la  persistance  du  caractère  myéloïde  ou  plutôt 
embryonnaire  des  éléments  figurés  du  sang,  chez  les  embryons 
sacrifiés  un  ou  deux  jours  avant  leur  éclosion.  Normalement, 
vers  la  fin  de  l'incubation,  le  sang  de  ces  embryons  perd 
l'aspect  myéloïde  qu'il  présentait  auparavant,  pour  devenir  ce 
qu'il  sera  plus  tard  chez  le  petit  poussin.  Par  contre,  chez  les 
■embryons  infectés  par  le  spirille  de  Marchoux  et  Salimbeni,  on 
•constate  que  les  globules  blancs  et  les  hématies  gardent  plus 
longtemps  cet  aspect  myéloïde.  On  remarque,  en  effet,  la  pré- 
sence d'un  grand  nombre  de  myélocytes  granulés  (PI.  XXXIII, 
(ig.  3,  m),  de  leucocytes  mononucléaires  vacuolisés,  et  de  globules 
rouges  à  protoplasma  basophile  {e")  et  à  noyau  en  division 
caryokinétique.  De  plus,  il  n'est  pas  rare  de  découvrir,  dans  le 

.  sang  de  ces  embryons,  des  signes  d'hémolyse,  se  traduisant  par 
l'existence  de  nombreuses  hématies  réduites  à  l'état  de  stroma 
(fig.  5,  é). 

Devant  ces  constatations,  on  est  tenté  de  faire  un  rappro- 
chement entre  les  altérations  hématiques  provoquées  par  le 
Spirillum  (jallinarum  chez  les  embryons  de  poulet,  d'une  part, 
et  les  modifications  sanguines  que  l'on  a  rencontrées  chez 
les  rejetons  issus  de  parents  syphilitiques,  d'autre  part.  Sans 
entrer  ici  dans  les  détails  de  l'hématologie  de  l'hérédo-syphilis, 
Tious  rappellerons  seulement  que,  dans  la  tréponémosé  hérédi- 
taire de  l'homme,  le  sang  acquiert  souvent  des  caractères  myé- 
loïdes,se  manifestant  parla  présence  soit  de  myélocytes  granulés, 
soit  d'hématies  nucléées  (normoblastes). 

Embryons  macérés,  —  Lorsque,  à  la  suite  de  la  septicémie 
brésilienne,  l'embryon  de  poulet  déjà  formé  meurt  à  l'intérieur 
de  Tœuf,  et  si  l'on  a  soin  d'ouvrir  cet  œuf  un  certain  temps  après 
la  mort  de  l'embryon,  on  constate  (|ue  cet  embryon  a  subi  des 
transformations  qui  le  rapprochent  sensiblement  des  fœtus 
macérés  hérédo-syphilitiques;  On  se  trouve  en  présence  d'un 
embryon  ratatiné,  flasque,  parfois  desséché,  et  dont  la  peau  se 
détache  par  lambeaux;  d'autre  part,  les  organes  sont  devenus 
presque  incolores,  friables  et  le  sang  a  subi  une  hémolyse 
complète.  Voici  d'ailleurs  la  description  détaillée  de  quelques- 
tins  des  embryons  macérés  observés  par  nous  : 
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Expérience  7,  embryon  e.  —  (PI  XXXIII,  fig.  2.)  L'injection  de  virus  a 
été  faite  le  4c  jour  de  rincubation,  l'œuf  a  été  ouvert  huit  jours  après 
l'injection.  L'embryon  mort  et  macéré  mesure  environ  6  centimètres.  Foie 
fîras,  jaunAtre,  friable;  rate  de  couleur  blanchâtre,  également  friable, 
presque  desséchée;  sang  du  cœur  complètement  hémolyse.  Les  frottis 
montrent  la  présence  de  nombreux  spirilles  dans  le  sang  du  cœur,  dans  le 
foie  et  la  raie:  les  cellules  de  ces  organes  ont  été  complètement  détruites 
par  le  processus  de  macération. 

L'examen  histologique  du  foie  permet  de  constater  que  les  éléments 
hépatiques  possèdent  un  noyau  pâle,  fragmenté,  et  un  protoplasma  granu- 
leux, déchiqueté,  offrant  peu  d'affinité  pour  les  matières  colorantes.  Ces 
éléments  sont  dissociés  par  une  grande  quantité  de  globules  rouges  ;  ces 
derniers  ont  perdu  leur  hémoglobine  et  sont  réduits  à  l'état  de  stroma, 
pourvu  de  noyaux  pâles  (PI.  XXXIV,  fig.  i).  Le  foie  renferme  un  grand 
nombre  de  spirilles.  La  plupai't  de  ces  spirilles  continuent  à  bien  s'imprégner 
par  l'argent;  ils  sont  situés  entre  les  cellules  hépatiques  et  semblent  parfois 
pénétrer  dans  le  protoplasma  même  de  ces  cellules.  On  rencontre  également 
des  spirilles  agglutinés,  disposés  par  faisceaux,  et  des  parasites  dégénérés 
ayant  pris  l'aspect  moniliforme.  Certains  spirilles  se  sont  infiltrés  dans  la 
paroi  des  vaisseaux  hépatiques  (PI.  XXXIV,  fig.  1,  t'). 

Les  coupes  de  rein  montrent  la  présence  d'une  macération  prononcée 
des  cellules  rénales.  Les  spirilles,as8e^  nombreux,  pénètrent  à  l'intérieur  des 
tubes  du  rein;  on  les  rencontre  disposés  longitudinalement  entre  les  épithé- 
liums  destubuli,  ou  libres,  dans  le  contenu  graimleuxdes  canaux  contournés 
(PI.  XXXIV,  fig.  5).  Quelques  parasites  circulent  dans  le  réseau  capillaire  des 
glomérules. 

Nous  avons  fait  des  constatations  analogues  chez  l'embryon  d  de  l'expé- 
rience 7  (inoculé  le  4e  jour  de  l'incubation,  œuf  ouvert  7  jours  après  T  infec- 
tion) et  chez  l'embryon  /"de  l'expérience  4 (PI.  XXXIV,  fig.  3);  injection  du 
virus  le  deuxième  jour  de  l'incubation,  ouverture  de  l'œuf  14  jours  après 
l'inoculation. 


L'examen  des  frottis  et  des  coupes  provenant  d'embryons 
sacrifiés  au  cours  de  La  septicémie  spirillienne  nous  a  montré 
fréquemment  Texistence  d'une  phagocytose  A^s  spirilles,  rt^alisée 
par  les  leucocytes  du  sang  et  surtout  par  les  macrophages  du 
foie,  de  la  rate  et  du  rein.  Les  leucocytes  polynucléaires 
englobent  rarement  les  éléments  spirilliens  (PI.  XXXIH,  fig.  11. 
/■/"cellule  de  gauche);  par  contre,  dans  le  foie,  les  cellules  de 
Kupffer  sont  parfois  farcies  de  spirilles.  Quelquefois  ces  der- 
niers conservent  leur  forme  filamenteuse  et  ondulée;  mais  le 
plus  souvent  les  parasites  intra-cellulaires,  logés  dans  des 
vacuoles  protoplasmiques,  s'enroulent  sur  eux-mêmes  et  finis- 
sent par  former  des  anneaux  irréguliers,  destinés  à  se  trans- 
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former  en  granulations  colorables  en  noir  par  l'argent 
PL  XXXIIL  lig.  12  cellule  de  droite,  5;  PL  XXXIV,  fig.  6,  m); 
Le  même  phénomène  s'observe  dans  la  rate  et  le  rein.  Dans 
ce  dernier  organe,  la  phagocytose  est  réalisée  soit  par  les 
leucocytes  mononucléaires  intra-vasculaires  (PL  XXXIV, 
fîg.  4,  m),  soit  par  les  cellules  endothéliales  qui  tapissent  les 
capillaires  glomérulaires.  (PL  XXXIV,  (îg.  3,  e,) 

Les  faits  exposés  dans  ce  chapitre  permettent  de  formuler 
un  certain  nombre  de  conclusions  ayant  trait  aux  rapports  que 
Ton  peut  établir  entre  la  spirillose  (les  embryons  de  poulet  et 
la  tréponémose  des  rejetons  hérédo-syphilitiques.  Les  voici  : 

Comparée  à  la  septicémie  spirillienne  des  poulets  adultes, 
la  spirillose  des  embryons  nous  apparaît  comme  étant  infiniment 
plus  grave;  les  lésions  qu'elle  provoque  sont  en  effet  incompa- 
rablement plus  profondes  que  celles  que  Ton  rencontre  chez 
les  poules  atteintes  de  la  septicémie  brésilienne*  et,d'autre  part, 
contrairement  à  ce  qui  se  passe  chez  ces    animaux  adultes, 
la  spirillose  des  embryons  ne  semble  pas  se  terminer  par  une  dispa- 
rition critique  des  spirilles  de  la  circulation  générale.  Cette  gravité 
particulière  de  la  maladie  spirillienne  ne  doit  pas  surprendre. 
Il  ne  faut  pas  oublier  qu'il  s'agit  d'une  infection  microbienne 
évoluant  chez  des  êtres  qui  n'ont  accompli  qu'une  partie  de  leur 
vie  embryonnaire  et  qui,  de  par  ce  fait  même,*  possèdent  des 
moyens  de  défense  encore  imparfaits.  A  ce  point  de  vue  il  y  a 
une  analogie  frappante  entre  la  spirillose  embryonnaire  et  la 
syphilis  héréditaire,  laquelle,  cliniquement  et  anatomo-patho- 
logiquement  parlant,   est   incomparablement   plus    grave   que 
l'infection  syphilitique  de  l'homme  adulte.  On  n'a  qu'à  comparer 
la  richesse   en  tréponèmes  des  divers  organes  prélevés  chez 
des  hérédo-syphilitiques,  ainsi  que  les  altérations  étendues  de 
ces  organes,  avec  le  petit  nombre  de  spirochètes  que  l'on  a 
décelés  dans  les  viscè^:es  des  syphilitiques  adultes  *,  pour  se 
pénétrer  de  la  réalité  de  cette  susceptibilité  particulière  des  êtres 
incomplètement  développés,  vis-à-vis  des  infections  spirilliennes. 

l.  Voilà  ce  sujet:  Lovaditi  etManouéliaD,  ces  ytwna/tf^.vol.  20,  juillet  1906,  p.  593. 

i.  Jacquet  et  Sézary  ont  décelé  les  tréponèmes  exclusivement  dans  les  capsules 

surrénales,  chez  un  syphilitique  adulte  {Soc.  médicale  des  Hôpitaux,  23  mars  1906). 
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En  dehors  de  <?e8  caractères  conrernant  la  gravité  de  la 
spirillose  embryonnaire,  l'étude  anatoino-pathologique  de  celte 
maladie  nous  permet  d'établir  des  ressemblances,  mais  aussi 
des  différences  entre  cette  spirillose  et  Thérédo-syphilis. 

Dans  nos  recherches  sur  la  tréponéiirose  hé'réditaire  de 
l'homme',  nous  avons  montré  que  cette  affection  spirillienne 
diffère  des  autres  septicémies  à  spirilles  (spirillose  des  poules, 
fièvre  récurrente  de  Thomme)  par  le  fait  que  le  Treponema 
pallidum  n'est  pas  un  parasite  du  sang,  comme  c'est  le  cas  des 
autres  spirilles  bien  connus.  Le  liquide  hématique  des  nouveau- 
nés  hérédo-syphilitiques  ne  renferme,  en  effet,  que  relative- 
ment peu  de  tréponèmeSy  ceux-ci  étant  surtout  répandus  dans 
les  divers  parenchymes  glandulaires.  Or,  chez  les  embryons  de 
poulet,  leSpirillum  gallinarum,  continuant  à  se  comporter  comme 
chez  les  animaux  adultes,  puUulle  abondannuent  dans  le  sang 
de  la  circulation  générale  et  la  maladie  qu'il  provoque  est  bien 
une  vraie  septicémie  (PI.  XXXllI.  lig.  5).  U  y  a  donc,  à  ce 
point  de  vue,  une  dissemblance  entre  ce  processus  et  rhérédo- 
syphilis. 

Un  autre  caractère  différentiel  est  fourni  par  Texamen  des 
altérations  histologiques  que  nous  avons  rencontrées  chez  nos 
embryons  infectés.  On  sait  que  les  lésions  de  l'hérédo-syphilis 
sont  surtout  caractérisées  par  Texistence  de  foyers  d'inflamraa 
tion  mononucléaire,  répandus  soit  en  plein  tissu  interstitiel, 
soit  autour  des  vaisseaux,  foyers  qui,  principalement  dans  le 
foie,  sont  destinés  à  se  transformer  en  une  sclérose  plus  ou 
moins  diffuse.  Chez  les  embryons  de  poulet  atteints  de  spirillose, 
les  altérations  viscérales,  en  particulier  celles  de  la  glande 
hépatique,  n'offrent  que  rarement  ce  caractère  inflammatoire 
interstitiel  et  périvasculaire.  Point  de  nodules  a  mononucléaires, 
nf  de  sclérose  dans  ces  altérations,  qui  sont  essentiellement  de 
nature  dégénérative  et  hémorrhagiqiie.  Encore  une  dissemblance 
entre  la  syphilis  héréditaire  et  la  spirillose  qui  fait  le  sujet  de 
notre  étude. 

Les  analogies  entre  les  deux  processus  sont  multiples.  Il  y 
a  tout  d'abord  la  gravité  des  lésions  du  foie,  organe  qui,  chez  le 
fœtus  humain  comme  chez  Tembryon  de  poulet,  est  le  premier 
a  rcc(:voir  le  virus  par  Tintermédiaire  Je  la  circulation  ombi- 

i.  L::vAi)iTf,  C<^s  Annales,  vol.  XX>  janvier  1906,  page  41. 
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licale.  Ensuite,  un  rapprochement  s'impose  entre  le  caractère 
«légénératif  et  hémorrhagique  de  certaines  Itîsions  constatées 
chez  les  rejetons  hérédo-syphihtiques  et  les  dégénérescences 
parenchymatcusos  et  les  hémorrliagies  que  nous  avons  rencon- 
trées chez  nos  embryons.  Dans  nos  études  sur  la  syphilis  héré- 
ditaire, nous  avons  montré  que  le  tréponème  ne  s'attaque 
pas  seulement  au  sysli'nie  conjonctif  et  vasculaire,  mais 
qu'il  provoque  aussi  des  lésions  dégénératives  des  éléments 
glandulaires,  dans  le  protoplasma  desquels  il  réussit  parfois 
à  pénétrer  (cellules  hépatiques,  cellules  des  capsules  surré- 
nales ou  des  glandes  sudoripares,  par  exemple).  Or,  à  peu 
de  chose  près,  le  Spirillnm  gaUinarnm  se  comporte,  à  ce  point 
de  vue,  comme  le  Treponema  palUduin,  —  Il  s'infiltre  parmi 
les  cellules  du  foie  et  du  rein,  entre  en  contact  intime 
avec  le  corps  protoplasmique  de  ces  cellules  '  et  finit  par  déter- 
miner la  dégénérescence  et  la  nécrose  plus  ou  moins  com- 
plète de  ces  éléments,  (^ornme  les  tréponèmes  dans  la  syphilis 
héréditaire  d'ailleurs,  le  spirille  de  Marchoux  et  Salimbeni 
provoque,  chez  les  embryons,  des  hémorrhagies  plus  ou 
moins  étendues,  hémorrhagies  qui  peuvent  atteindre  le  sys- 
tème cutané  et  réaliser  un  type  hémorrhagique  de  la  spiril- 
lose  embryonnaire,  à  rapprocher  des  formes  analogues  de 
rhérédo-syphilis.  (Planche  XXXIII,  fig.  i.) 

Mais  ce  qui  permet  le  plus  d'établir  un  trait  d'union  entre 
celte  hérédo-sypbilis  et  la  spirillose  des  embryons  de  poulet, 
c'est  le  processus  de  macérations  qui  imprime  aux  embryons 
morts  dans  l'œuf,  des  modifications  rappelant  celles  que 
Ton  a  décrit  chez  les  fœtus  macérés  issus  de  parents  syphili- 
tiques. La  ressemblance  est  ici  des  plus  frappantes.  D'un  côté 
comme  de  l'autre,  on  a  affaire  à  des  embryons  (ou  des  fœtus) 
ratatinés,  ramollis,  parfois  presque  desséchés,  et  dont  le  revête- 
ment cutané  se  détache  par  lambeaux.  Les  viscères  de  nos 
embryons  macérés,  comme  ceux  des  macérés  syphilitiques, 
sont  décolorés  ou  rougeàtres,  friables,  flasques;  le  sang  est 
plus  ou  moins  complètement  hémolyse. 

L'histologie  ne  fait  d'ailleurs  que  confirmer  ces  ressemblances 

1.  Comme  on  peut  s'assurer  on  examinant  les  figures  1  et  2  de  la  PL  XXIV, 
le  Spirillum  gallinarum  envaliit  réellement  le  corps  protoplasmique  des 
cellules  du  foie  des  embryons  mac«''rés  ou  saeriliés  en  pleine  infection;  néanmoins 
ce  phénomène  ne  se  rencontre  (jur  rarement. 
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macroscopiques.  Les  frottis  colorés  au  Giemsa  montrent  que 
les  cellules  du  foie  ou  de  la  rate  sont  plus  ou  moins  détruites 
par  le  processus  de  mac(?ration  et  que  les  spirilles,  malgré  cette 
destruction  des  éléments  anatomiques,  conservent  leur  forme 
et  leurs  affinités  colorantes  (PI.  XXXIII,  figures  (J  et  7).  Les 
coupes  permettent  d'analyser  dv  plus  près  cette  niacération  des 
cellules  et  la  méthode  à  l'argent  met  en  évidence  des  spirilles 
en  grand  nombre,  répandus  parmi  ces  cellules  macérées.  Ce 
sont  là  des  constatations  analogues  à  celles  que  Bronnum  et 
Ellermann  ',  à  l'aide  des  frottis-  Queyrat,  Levadili  et  Feuilliée  *, 
au  moyen  des  coupes,  ont  fait  chez  les  rejetons  hérédo-syphi- 
litiques  macérés. 

Quant  au  mécanisme  de    ce   processus  de   macération,  il 
nous  apparaît  comme  étant  des  plus  simples.  11  s'agit,   pour 
nous,  d'une  autodigestion  des  tissus  embryonnaires  réîdisée  par 
les  ferments  protéoly tiques  existant  dans  Tœuf.  ferments  qui 
doivent  provenir,  du  moins  en  partie,  de  l'embryon  lui-même. 
En  tout  cas,  les  spirilles  n'interviennent  nullement  d'une  façon 
directe  dans  la  naissance  de  ce  processus  de  macération,  (^equi 
le  prouve,  c'est  le  fait  que  des  altérations  analogues  à  celles  que 
nous  avons  constatées  chez  nos  embryons  infectés  et  macérés, 
se  rencontrent  également  chez  les  embryons  qui  succombent 
dans  l'œuf,  à  la  suite  de  causes  autres  que  l'infection  spirillienne. 
D'ailleurs,  l'autodigestion  qui  aboutit  à  la  macération  plus  ou 
moins  intense  des  tissus,  ne  s'exerce  pas  d'une  façon  égale  vis- 
à-vis  des  divers  constituants  de  l'œuf  fécondé.   Nous    avons 
remarqué  dans  nos  expériences,  que  la  macération  accentuée  des 
tissus  embryonnaires  et  l'hémolyse  du  sang  du  cœur  peuvent 
coexister  avec  un  état  de  conservation  relative  de  l'aire  vascu- 
laire  et  des  hématies  qui  circulent  dans  les  vaisseaux  de  cette 
aire.  Ce  fait  semble  plaider  en  faveur  de  l'origine  embryonnaire 
(ou  fœtale)  des  ferments  autodigestifs,  cause  de  la  macération. 
Inutile  d'insister  ici  sur  le  rapprochement  qu'il  y  a  lieu  d'établir 
entre  ces  constatations  et  celles  qui  se  rattacJient  à  Tétude  ana- 
tomo-pathologique  et  microbiologique  du  fœtus  hérédo-syphi- 
litique  macéré;  notre  récent  travail,  ayant  trait  à  cette  dernière 
question,  renferme  des  données  qui   pennettent  de  considérer 

1.  BnoNNrM  et  Ellermaxx,  Deutsche  med.  Woch.,  n«»  44,  iî»Û5. 

2.  OiEYRAT,  Lkvaditi  ot  Fecillibe,  Sociélé  de  Dei^matologie,  décembre  1905. 
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la  macération  de  rejetons  issus  de  parents  syphilitiques,  comme 
étant  un  processus  identique  à  celui  que  nous  venons  de 
décrire  chez  les  embryons  spirilles. 

Remarquable  est  la  résistance  que  les  tréponèmes  de  Schau- 
dinn  et  Hoffmann  de  même  que  le  Spirillum  gallinarum  oppo- 
sent à  Faction  détériorante  des  agents  fermentatifs  qui  pro- 
voquent la  macération.  Sans  être  trop  affirmatif  à  ce  sujet, 
nous  sonnnes  enclins  à  admettre  l'existence  d'une  enve- 
loppe protoplasmique  résistante  chez  ces  spirilles,  enveloppe 
dont  la  composition  doit  différer  sensiblement  de  celle  du 
protoplasma  des  éléments  cellulaires  qui  entrent  dans  la  cons- 
titution des  divers  parenchymes.  Ceci  pourrait  expliquer  la 
présence  de  parasites  ayant  conservé  leur  forme  et  leurs  affi- 
nités colorantes  dans  des  tissus  macérés  dont  les  cellules  sont, 
pour  la  plupart,  profondément  altérées,  ou  presque  complète- 
ment détruites. 

Un  mot,  pour  finir,  à  propos  de  la,  phagocytose  des  spirilles 
et.  l'absence  de  crise  que  nous  avons  constatées  chez  nos 
embryons  infectés.  La  disparition  critique  des  spirilles  chez  les 
poules  adultes  qui  guérissent  de  la  maladie  est,  d'après  nos 
recherches  antérieures  et  celles  plus  récentes,  faites  en  colla- 
boration avec  Manouélian,  le  résultat  de  la  phagocytose  de  ces 
spirilles  réalisée  par  les  macrophages  du  foie  et  de  la  rate.  Or, 
de  prime  abord,  il  semble  contradictoire  de  trouver,  chez  cer- 
tains embryons  de  poulet,  une  phagocytose  intense  de  ces  spi- 
rilles coexistant  avec  l'absence  de  guérison  et  de  crise.  Mais  ce' 
n'est  là  qu'une  contradiction  apparente.  On  sait,  en  effet,  que 
malgré  la  disparition  critique  des  spirilles  et  la  phagocytose  qui 
eh  est  la  cause,  certains  poulets  adultes  peuvent  mourir  d'amai- 
grissement quelque  temps  après  la  fin  de  la  septicémie.  Cette 
mort  est  due  à  l'intervention  des  toxines  que,  fort  vraisemblable- 
ment, les  spirilles  sécrètent  dans  l'organisme  au  cours  de  l'infec- 
tion et  qu'ils  peuvent  mettre  eu  liberté  après  leur  mort  dans  le  pro- 
toplasma des  phagocytes.  Il  est  donc  très  probable  que  chez  les 
embryons  de  poulet,  organismes  d'une  sensibilité  extrême  à 
l'égard  des  toxines,  l'empoisonnement  et  la  mort  très  pré- 
coces arrivent  avant  même  que  tous  les  spirilles  soient  englo- 
bés et  digérés  parles  leucocytes.  De  là  l'existence  d'une  phago- 
cytose plus  ou    moins  prononcée   chez  des    animaux  qui  ne 


Digitized  by 


Google 


936  ANNALES  DE  L'LNSTITUT  PASTEUR 

réalisent  jamais  la  disparition  critique  des  spirilles  de  la  circu- 
lation et  des  organes. 

•    II 

l'hÉRÉDITI^.  dans  la   SPmiLLOSE   DES  POUJXS 

Dans  nos  recherches  concernant  la  transmission  héréditaire 
de  la  spirillose  brésilienne,  nous  ne  nous  sommes  pas  occupé 
de  l'influence  exercée  par  le  coq  dans  cette  transmission  ;  nous 
avons  envisagé  exclusivement  les  propriétés  des  embryons  issus 
de  poules  préalablement  infectées  par  le  spirille  de  Marchoux 
et  Salimbeni.  Afin  de  préciser  si  :  1^  rinfection  spirinienne  du  géné- 
rateur femeUe  se  transmet  aux  rejetons,  et  si  2^  ces  rejetons  acquièrent 
ou  non  une  immunit*^  vis-à-vis  de  la  septicémie  à  spirille,  nous 
avons  procédé  de  la  façon  suivante  : 

Une  poule  bonne  pondeuse,  mise  fréqueronioni  on  contact  avec  le  coq, 
est  infectée  par  injection  sous-cutanée  le  24  juillet  1905;  Finfeclion  atteint 
son  maximum  le  24  et  la  crise  apparaît  le  25  juillet. 

Cette  poule  qui,  jusqu'au  début  de  la  septicémie,  pondait  chaque  jour, 
a  cessé  He  pondre  à  partir  de  ce  moment  :  ce  n'est  que  du  12  au  45  août^  r'frt 
à  dire  22  jours  après  Vinjection  du  virus  et  48  jours  après  ta  guérisou^  qnt 
Vanimal  a  pondu  une  série  de  4  œufs.  Trois  de  ces  œufs,  qui  se  sont  montré* 
tous  fécondés,  ont  été  souniis  à  Texpérimentation . 

Œuf  L  reçoit  une  injection  de  virus  le  6*  jour  de  l'incubation,  en  même 
temps  qu'un  œuf  témoin.  On  l'ouvre  5  jours  après  l'injection.  L*embnron 
vivant  est  parfaitement  développé  et  ne  renferme  pas  des  piriiles.  L'em- 
bryon témoin  montre  une  infection spirillienne  intense. 

Œuf  11,  reçoit  une  injection  de  virus  le  45®  jour  de  l'incubation.  U  est 
ouvert  4  jours  après  l'inoculation.  L'embryon  vivant  et  bien  <léveloppé est 
indemne  de  toute  infection:  Le  témoin  est  farci  de  spirilles. 

Œuf  ///,  non  ipfectê,  est  ouvert  le  Séjour  de  l'incubation. 
II  renferme  un  embryon  mort  et  macéré,  mais  non  infecté. 

Cette  expérience  montre  que  . 

1®  La  spirillose  brésilienne  n'est  pas  transmissiblehérédilairement 
aux  embryons  issus  de  poules  infectées  ; 

2^  Ces  embryons  sont  immunisés  vis-à-vis  de  l'infection  par  le 
Spirillum  gallinarum. 

Ces  constatations  méritent  d'être  examinées  de  plus  près. 
L'absence  de  transmission  héréditaire  de  la  spirillose  des  poules 
surprend, lorsqu'on  pense  que  la  tréponémose  syphilitique  est 
éminemment  transmissible  de  la  mère  à  Tenfant  et,  surtout  lors- 
qu'on se  rappelle  que  nos  recherches  faites  en  collaboration  avec 
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Manouélian,  ont  prouv  é  la  pénétration  du  Spirillumgallinarum  dans 
r ovule.  Le  phénomène  est  d'ailleurs  difficile  à  expliquer.  En  tout 
ras, il  faut  se  demander  si  cette  absence  de  transmissibilité  hérédi- 
taire de  la  septicémie  spirillienne,  n'est  pas  due  au  fait  que  les 
œufs  infectés  par  les  spirilles,  ne  sont  plus  capables  d'être 
fécondés  ou  de  se  segmenter.  Il  est  également  posrfble  que  les 
spirilles  intra-ovulaires  meurent  pendant  le  long  espace  de  temps 
<|ui  s'écoule  entre  la  ponte  ovarienne  et  l'expulsion  et  la 
segmentation  de  l'œuf,  cela  d'autant  plus  que  nos  recherches 
ont  montré  la  courte  vitalité  des  spirilles  injectés  danslesœufs 
non  fécondés. 

Quant  à  l'immunité  des  embryons  issus  de  poules  guéries  de 
la  septicémie  spirillienne,  elle  est  très  vraisemblablement  pas- 
sive^  conformément  à  tout  ce  que  l'on  sait  de  la  transmission 
héréditaire  de  l'immunité  (Ehrlich,  Behring,  etc.).  11  s'agit  d'une 
absorption  de  la  part  de  l'œuf  fécondé,  des  anticorps  existant  en 
grande  quantité  dans  le  sang  des  poules  qui  ont  fait  leur  crise  \ 
absorption  qui  doiCs'opérer  soit  dans  l'ovaire,  soit  et  surtout  pen- 
dant le  trajet  qu'acromplit  l'œuf  dans  l'oviducte.  On  sait  en  effet, 
à  la  suite  des  expériences  de  F.  Klemperer  »  et  de  Melchnikoff  % 
que  les  toxines  et  les  antitoxines,  en  particulier  l'antitoxine 
tétanique,  passent  facilement  dans  l'œuf.  D'ailleurs  nous  avons 
eu  soin  d'apporter  une  preuve  directe  en  faveur  de  cette  hypo- 
thèse. Nous  avons  ajouté,  à  du  sang  contenant  des  spirilles,  une 
émulsion  de  blanc  et  de  jaune  provenant  d'un  œuf  pondu  par 
notre  poule  guérie  de  la  septicémie  spirilîenne  ;  ces  spirilles, 
surtout  ceux  qui  ont  été  mis  en  contact  avec  le' jaune,  se  sont 
rapidement  immobilisés. 

1.  Le   sérum  de  la  poule  qui  nous  a  srrvi  h  ces  expériences  agglutinait  et 
immobilisait  les  spirilles. 

i.  F.  KLEMPEnF.H.ylrcA.  fur  ex  p.  Pathol.  1893.  T  XXÏ.  p.  87i. 

3.  Metchmkoff.  V immunité  dans  les  maladies  infectieuses.  Paris.  11)01. 
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LÉGENDES     DES     PLANCHES 

PL  XXXIII.  —  Fîg.  1.  —  ffémorrhagies  cutanées  chez  un  embryon  de  poulet 
atteint  d*infection  spîrillienne.  ♦ 

Fig,  ±  —  Embryon  macéré, 

Fig.  3,  —  Embryon  macéré. 

Fig,  4.  —  Embryon  macéré. 

Fig.  5.  —  Frottis  de  sang  cPun  embryon  rf<?  18  jours,  infecté  le  10«  jour  de 
V incubation.  Coloration  au  Giomsa. 

e,  iK^iiiatie  normale  ;  ^,  héinalirs  ayant  |M'rdu  leur  hémoglobine  et  dont  li- 
stroma  est  ratatiné;  e",  hématie  bas(»|>liile;  yi,  polynurléairc  f^ranulé:  m,  niono- 
nueléaires  granuh's  :  ,«?,  spirilles. 

Fig.  6.  — Frottis  de  foie  d'un  embt*yon  macéré,  c,  débris  niieléaires  :  *.  s|»irilh»s. 

Fig.  7.  —  Frottis  de  rate  d'un  embryon  macéré,  r,  débris  nucléaires  :  *,  si>i- 
rilles  allongés  :  *',  spirilles  disposés  en  bouele. 

Fig.  8.  —  Frottis  de  jaune  d'œuf  {point  d'inoculation  du  virus),  s,  spirilh- 
allongé:  s\  spirille  entourant  un  eorpuseule  vitcllin:»',  spirilles  entortillés. 

Fig.  \K  —  Cellules  granulées  de  l'aire  casiculaire  atfec  noyaux  en  kariokynèse, 

Fig.  10.  —  Polynucléaire  de  l'aire  vasculaire,  ayant  englobé  des  spirilles. 

Fig.  11.  —  A  gauche:  polynucléaire  du  foie  ayant  phagocyté  un  spirille  s.  A 
<lroite:  ^ro«  macrophage  du  foie.  n.  noyau  :  *,  spirilles  incurvés  contenus  dans  «les 
varuole>  digestives. 

Fig,  li.  —  Macrophage  de  la  rate  ayant  englobé  un  spirille,  s. 

Fig.  13.  —  Cellule  mononucléaire  acec  des  spirillet  phagocytés,  s  (point 
d'inoculation  du  virus). 

PL  XXXIV.  —  Fig.i.  —  Coupe  de  fote  iV embryon  macéré,  r,  vaisseau  centn»- 
lobulain»  contenant  des  hématies  hénudysécs,  pourvues  de  noyaux  hyperchm- 
matiques.  La  paroi  de  ce  vaisseau  je')  contient  de  nombreux  spirilles:  A.  celliib- 
hépali(pie  altérée  par  le  processus  de  macération:  A\  élément  hépatique  renfer- 
mant des  spirilles:  s,  spirilles:  n,  noyaux  d'hématies  ayant  perdu  leur  hémo- 
globine. |  Imprégnation  à  l'argent  :  culoration.au  rouge  neutre  et  au  vert  dr 
méthyle.) 

Fig.  2.  —  Coupe  de  foie  atteint  de  nécrose,  n.  foyer  de  nécrose:  A.  cellab* 
hépatique  partiellement  nécroser  et  atteinte  de  dégénérescence  graisseuse.  Le 
protoplasma  de  cette  cellule  contient  deux  spirilles  (.v).//.  globules  de  graisse 
(même  coloration) . 

Fig.  3.  —  Coupe  de  rein  provenant  d'un  embryon  ayant  succombé  en  pleine 
infection  spirillienne.  g,  glomérulc  avec  A,  hématies:  r,  vaisseau  glomérulain*. 
dont  l'endothélium,  e,  renferme  des  spirilles  partiellement  dégénérés  «,  iménu" 
coloration). 

Fig.  4.  —  Coupe  d'un  vaisseau  rénal,  r.  //,  hématies:  m,  macrophages  ayant 
englobé  des  spirilles  disposés  en  boucles  | même  coloration). 

Fig.  5,  —  Coupe  d'un  tube  contourné  du  rein  {embryon  partiellement  macère) 
e,  épithélium  rénal  contenant  des  di'-bris  de  spirilles.  Les  spirilles,  *.  s'infiltrent 
«'ntre  les  cellules  épithéliales  et  envaiiisscnt  la  lumière  du  canalicule  s', 

Fig.  (i.  —  Goupe  de  foie  provenant  d'un  embryon  sacrifié  en  pleine  évolution 
delà  spirillose.  c,  cellule  hépatique:  h.  hématies;  m,  macrophages  renfermant 
4lu  pigment  et  des  spirilles  disposés  en  boucle  (même  coloration). 

Fig.  7.  —  Coupe  de  foie  atteint  de  nécrose,  h  .lobules  hépatiques  avec  /.foyers 
hémorrhagiques;  n.   zone  nécroséi'  (coloration   au   Van  Gieson). 
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Pau  le  D»"  M.  F.OHLEIN,  de  Leipzig 

(Travail  da  laboratoire 'de  M.  MetchnikofT.) 


DEUXIEME   MEMOIRE 


Mlnence  dn  sérnm  normal  sur  le  processus  pbagocytaire 

(Fixateurs  normaux.) 


Après  avoir  constaté  que  les  leucocytes  normaux  du  cobaye 
ainsi  que  ceux  de  l'homme  peuvent  englober,  sans  le  concours 
des  humeurs,  des  microbes  pathogènes,  nous  avons  recherché  si. 
comme  Tont  prétendu  Wright  et  Douglas,  ces  humeurs  (ou  plu- 
tôt le  sérum  sanguin)  ont  une  influence  importante  sur  le  pro- 
cessus de  la  phagocytose. 

Nous  partons  de  faits  bien  constatés,  qui  ont  trait  à  l'action 
de  sérums  spécifiques,  en  choisissant  comme  exemple  celui  du 
sérum  de  lapins  vaccinés  contre  le  streptocoque.  Le  mécanisme 
de  l'immunité  vis-à-vis  de  ce  microbe,  qui  a  été  soigneusement 
étudié  par  Denys  et  Leclef\  Bordel^,  a  été  élucidé  récemment 
d'une  manière  définitive  par  Neufeld  et  Rimpau*.  Ces  auteurs 
ont  montré  qu'une  substance  contenue  dans  le  sérum  du  lapin 
vacciné  so  fixe  in  vitro  sur  les  streptocoques  qui,  alors,  peuvent 
être  englobés  par  les  leucocytes  du  lapin  ;  ceux-ci  sont  incapables 
de  s'emparer  du  microbe  tant  qu'il  n'a  pas  été  sensibilisé. 

Lorsque  Neufeld  vi  iUmpau  faisaient  agir  le  sérum  spécifique 
sur  les  leucocytes,  ceux-ci  n'en  devenaient  pas  plus  actifs  vis-à- 
yis  des  streptocoques. 

Nous  avons  obtenu  des  résultats  analogues  en  examinant 
l'action  du  sérum  antistreptococcique  provenant  de  chevaux 
immunisés*.  Les  résultats  d'une  expérience  entreprise  dans  le 

1.  Cellule,  1895,  p.  177. 

2.  C'^sAnnalex,  1897,  p.  177. 

3.  Deutsche  Med.  Wochenschr.  190i,  p.  1458. 

4.  Nous  remercions  InVs  sincèrement  .M.  Besredka  «l'avoir  bien  voulu  mettre  à 
notre  disposition,  à  mainlos  reprises,  des  tVIiantillons  de  ce  sérum. 
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au  point  de  vue  de  l'effet  «  opsonique  »  et  de  la  phagocytose. 

Si  Ton  chauffe  des  microcoques  «  sensibilisés  »  à  la  tempé- 
rature suffisante,  pour  rendre  inefficace  le  sérum  employé,  ou  à 
une  température  plus  élevée  de  3-4^,  selon  H.  et  il.,  ils  ne  sont 
plus  englobés  ni  par  des  leucocytes  lavés  ni  par  des  leucocytes 
suspendus  dans  du  sang  défibriné.  Hektoen  et  Ruediger  en  con- 
cluent que  Topsonine  est  modifiée,  à  cette  température,  d'une 
manière  analogue  à  la  transformation  de  compléments  en  com- 
plémentoïdes,  et  ils  attribuent  pour  cette  raison,  à  l'opsonine, 
une  constitution  semblable  à  celle  du  complément. 

D'observations  îjinalogues  ayant  trait  au  staphylocoque, 
Bulloch  et  Atkin  tirent  la  conclusion  que  l'opsonine  est  détruite 
par  un  chauffage  à  GO^.  Nous  reviendrons  sur  ce  point. 

Enfin,  H,  et  R.  ont  étudié  l'inlluence  de  solutions  de  plusieurs 
sels  etdelaformaldéhydesurl'englobement  des  microbes,  et  ils 
ont  constaté  le  fait  que  la  phagocytose  s'opère  d'une  façon  moins 
intense  si  l'on  fait  agir  préalablement  sur  les  microbes  un 
mélange  de  quantités  égales  des  solutions  de  mol/ 8  des  sels 
(tels  que  CuCI,,  NajCclIsO,,  K^Fe  (CN)8)  et  de  sang  défibriné. 
En  variant  les  conditions  de  leurs  expériences,  Hektoen  eiRtiedi- 
ger  montrent  qu'il  ne  s'agit  pas  d'une  influence  tiuelconque 
«  empêchante  »  sur  les  leucocytes,  mais  d'une  sorte  de  neutra- 
lisation de  la  substance  sensibilisante. 

m  m 

Nous  avons  étudié  les  propriétés  «  opsoniques  »  du  sérum 
normal  du  cobaye  et  nous  avons  obtenu,  dans  nombre  d'expé- 
riences, des  résultats  analogues  à  ceux  qui  servent  de  base  aux 
conclusions  de  Wright  et  des  autres  auteurs  cités  par  nous.  11  est 
nécessaire  de  donner  quelques  détails. 

Dans  les  expériences  suivantes,  nous  avons  fait  usage,  en 
général,  d'une  méthode  analogue  à  celle  de  Wright  et  de  Hektoen  : 
Une  certaine  quantité  de  liquide,  dont  on  veut  étudier  rinfiuence 
sensibilisante,  est  ajoutée  à  une  portion  (en  général  égale) 
d'une  émulsion  de  microbes,  le  mélange  reste  pendant  lo  ou 
30  minutes  à  la  température  de  38**,  ainsi  que  des  tubes  témoins 
(contenant  des  mélanges  d'émulsions  et  d'eau  salée  isotonique 
oud'autres  mélanges  variant  selon  l'arrangement  de  l'expérience). 
Puis  des  leucocytes  lavés  du  cobaye  sont  ajoutés  et  l'englobe- 
ment  est  observé  après  des  espaces  de  temps  variables. 
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Bacille  charbonneux. 


Wright  et  Douglas  publient  le  résultat  très  remarquable  d'une 
expérience  ayant  trait  au  bacille  charbonneux  :  ils  comparent 
Fenglobement  de  ce  microbe  par  des  leucocytes  lavés  du  sang: 
défibriné  humain,  suspendus  d'une  part  dans  du  sérum  frais 
humain,  d'autre  part  dans  du  sérum  chauffé  à  60^  pendant 
10  minutes. 

Dans  le  premier  cas,  ils  observent  une  a  phagocytose  géné- 
rale »  ;  dans  le  second,  ils  constatent  «  practically  no  signs  of 
phagocytosis  ».  Nous  avons  obtenu  des  résultats  analogues  avec 
les  leucocytes  du  cobaye  (et  ceux  de  Thomme)  pendant  les  pre- 
miers stades  du  processus.  Si  Ton  observée,  après  15  ou  30  minutes, 
on  voit  que  la  différence  va  en  dimmuant  et  enfin  disparait 
parfois  cfomplètemenl.  Voici  un  exemple  : 

Exp.  50. 

Des  quantités  égales  d'une  émulsion  du  bacille  charbonneux  M,  et  de 
sérums  frais  de  différents  animaux  sont  mélangés  ;  les  tubes  restent  pendant 
une  heure  à  Téluve,  puis  pendant  40  minutes  à  la  température  de  la 
chambre.  Puis  à  chaque  mélange  nous  arons  ajouté  quantité  égale  d'une 
suspension  de  leucocytes  du  cobaye  lavés  deux  fois  dans  àc  Teau  phjsiolo- 
gique. 

Le  tube  VI  sert  de  témoin  contenant»  au  lieu  de  sérum,  la  même  quantité 
d'eau  physiologique. 

L'observation  a  lieu  à  la  température  de  la  chambre. 


SUSPENSIONS 
de    bacille!    additlonm'es    de 

3' 

LA  PHAC 

6' 

tOGYTOS 
15' 
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Ou  voit  nettement  rinfluence  favorisante  des  différents 
sérums  surtout  de  celui  du  rat  et  de  celui  du  cobaye  :  l'i  minutes 
après  le  commencement  de  Texpérience,  Tenglobemc^nt  des 
bacilles  charbonneux  «  sensibilisés  »  par  les  sérums  des  deux 
animaux  a  déjà  atteint  le  point  culminant,  tandis  que  Ton  n'ob- 
serve que  des  traces  de  phagocytose  dans  le  tube  contenant  des  ^;^- 
bacilles  suspendus  dans  de  Teau  physiologique.  Donc  si  Ton  ne 
compare  que  les  trois  ou  quatre  premières  colonnes  du  tableau, 
on  obtient  le  même  résultat  que  celui  communiqué  par  Wright 
et  Douglas,  Mais  si  Ton  observe  plus  longtemps,  la  différence 
disparaît  peu  à  peu,  comme  le  montrent  les  colonnes  suivantes. 

Nous  avons  constaté  un  résultat  analogue  pour  des  leuco- 
cytes et  du  sérum  humains. 

Dans  d'autres-  expériences  semblables  le  résultat  n'était  pas 
toujours  aussi  net.  Souvent  Tenglobement  s'opérait  tellement 
vite,  même  dans  les  tubes  contenant  les  lencocytes  lavés  agis- 
sant en  absence  des  humeurs,  que  Ton  ne  pouvait  pas  trouver 
de  différence  due  à  une  action  favorisante  du  sérum. 

Streptocoque. 

L'influence  sensibilisante  du  sérum  normal  de  cobaye  sur 
certaines  races  de  streptocoques  est  beaucoup  plus  évidente  que 
celle  que  nous  venons  d'observer  dans  le  cas  du  bacille  char- 
bonneux. 

Nous  nous  bornons  à  donner  l'exemple  suivant  d'une  expé- 
rience qui  démontre,  en  harmonie  avec  les  observations  des 
auteurs  anglais  et  américains,  le  fait  que  le  mécanisme  de 
l'action  du  sérum  normal  ressemble  tout  à  fait  à  celui  du  sérum 
spécifique. 

Exp.  70. 

14.4.  1903.  — L'expérience  concerne  deux  races  de  strepto^ 
coques  dont  Str.  Od,  IV,  n'est  que  peu  virulent  pour  la  souris  (voir 
p.  944),  Str.Az  est  beaucoup  plus  virulent. — Les  différents  sérums 
examinés  agissent  d'abord  pendant  30  minutes  à  la  température 
du  sang  soit  sur  les  microbes  (f®  partie),  soit  sur  les  cellules 
animales  (2®  partie  de  l'expérience) ,  Puis  les  éléments  cellulaires 
sont  séparés  des  liquides  à  l'aide  de  la  force  centrifuge  et 
lavés  une  fois  dans  de  l'eau  physiologique,  centrifugés  de  nou- 
veau et  suspendus  dans  de  l'eau  physiologique.  Puis  on  ajoute 


.^^ 


Digitized  by 


Google 


«44 


ANNALES  DE  [/INSTITUT  PASTEUR 


à  la  suspension  de  streptocoques  des  leucocytes  lavés  3  fois 
auparavant,  et  à  celle  des  leucocytes  une  suspension  de  strep- 
tocoques. 


I.   —  STREPTOCOQUE   ODESSA  IV 

A.  Action  des  sérums  sur  le  microbe. 


Sur  5  0  c.  <le  culture  ea  bouillon  au  sémin 
agissent  préalablement  5  c.  c.  de 

INTKNSIT 
10  minutes. 

É    DE    LENGLOBEMENT 
observé  après.                                 ♦ 

45  minutes.            2  heures. 

1.  Eau  pliysiolog 

-f  -f 

•■f + 

+  4-  f 

2.  S.  aniistreptococc 

4-  4- 

-f -f + 

-h+-h 

3.  S.  norm.  du   cheval  prêalablo- 
iiient  chauiré  ù,  60'» 

4-  + 

4+4- 

-h  +  -f 

4.  S.  normal  frais  de  cobaye 

-r-^r-^ 

-f +  + 

+  +  -h 

B.  Action  des  mêmes  liquides  sur  les  leucocytes. 


Sur  5  c.  c.  de  suspension  de  leucocytes 
lavés  agissent  préalablement  5  c  c.  de 


i).  S.  antistreplococc. 


10.  S.  norni.  inactif  do  cheval. 


M.  S.  nonii.  fiais  de  cobaye. 


INTINSITr:  DE  L'ENGLOBEMENT 
observé  après. 


45  minutes. 


+  - 


-h-h 


2  heures. 


+  4--h 


+  f 


4-4- 
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If.  —  Streptocoqvk  Az. 
Morne  dispositif  expérimental. 

A.  Action  des  srrums  sur  le  microbe. 


Sur  5  c   i*.  de  culture  en  boullU.n  a  i  P'-runi 
agissent  pn-alablemcnt  5  c.  c.  de 


5.  Kau  pliysiijl»>::iqut'. 


6.  St'rum  antistroplococr. 


7.  S.  normal  de  cheval  chauffé... 


8.  S.  normal  frais  de  cobaye. 


INTENSITi:    DE    L'ENGLOBEMENT 

observé  opria. 


+ 


+  + 


+  + 


45  rainutep. 


+  4- 


+  +  + 


+  +  + 


+  +  + 


2  heures. 


+  + 


+  +  + 


+  +  + 


+  +  + 


B.  Action  des  mêmes  liquides  sur  les  leucocytes. 


Sur  r»   c.    c     de  suçpontion  de  leucocytes 
lavés  agisi^Dt  préalableinent  5  c.  c  de 


\t.  Scruni  anlistrcplococcique. . . 


13.  StVum  «le  cheval  chauffe 


14.  Srruni  normal  fr.  de  cob. 


INTENSITÉ  DE  L'ENGLOBEMENT 

observé  après. 


4- 


45  minutes. 


2  heures. 


+  4- 


+ 


+  4- 


Ce  qui  résulte  d'une  façon  évidente,  surtout  de  la  2®  partie 
de  Texpérience  qui  a  trait  au  streptocoque  Az,  c'est  qu'en  effet 
le  sérum  normal  ainsi  que  le  sérum  spécifique  agit  sur  les 
microbes  et  que  celle  influence,  aussi  dans  le  cas  du  sérum 
normal  apparemment,  consiste  dans  la  fixation  d'une  substance 
•  sensibilisante  »  sur  le  microbe. 

Cette  action  du  sérum  faisait  complètement  défaut  lorsque 
nous  avons  examiné  le  streptocoque  (virulent)  F  qui  échappait 
à  l'englobe  vient  de  la  part  des  leucocytes  lavés.    A   plusieurs 
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reprises  nous  avons  traité  ce  streptocoque  par  du  sérum  normal 
frais  (le  cobaye  avant  de  le  mettre  en  présence  des  leucocytes; 
nous  n'avons  jamais  constaté  de  différence  entre  Tintenrité  de 
rênglobement  dans  les  tubes  contenant  le  sérum  actif  et  dans 
les  tubes  témoins,  la  phagocytose  faisant  complètement  défaut. 
En  même  temps  que  le  streptocoque  F.,  nous  avons  observé 
chaque  fois,  et  dans  les  mêmes  conditions,  une  autre  race  plus 
accessible  à  la  phagocytose,  Tenglobement  de  cette  race  témoin 
nous  fournissant  la  preuve  que  les  leucocytes  étaient  en  bon 
état  et  capables  de  saisir  des  microbes  accessibles. 

Donc  nous  n'avons  pu  constater  l'influence  sensibilisante 
du  sérum  de  cobaye  que  quand  nous  avions  affaire  à  des 
variétés  de  streptocoques  qui,  même  sans  ce  traitement  préalable, 
étaient  jusqu'à  un  certain  point  accessibles   à  la  phagocytose. 

Bacterium  coli . 

Si  on  laisse  agir  sur  le  Bact,  coli  le  sérum  actif  du  cobaye, 
on  observe  un  effet  bactériolytique  plus  ou  moins  accusé.  Nous 
nous  occuperons  plus  tard  de  la  question  des  rapports  entre 
cette  action  du  sérum  et  son  influence  excitatrice  de  la  phago- 
cytose. Ici  nous  nous  bornons  à  communiquer  les  résultats  que 
nous  avons  obtenus,  en  comparant  l'englobement  de  trois  races 
différentes  du  Bact  coli,  sous  l'influence  du  sérum  et  en  l'absence 
de  celle-ci. 

Exp.  71. 
L'expérience  porte  sur  le  bacille  Coli  I. 


Sur  4  c.  c.  de  culture  en  bouillon  du  bacille 
arasent  préalableinent,  à  la  température 
du  eang  pendant  40',  4  c  c  de 


Eau  physiologique. 


Sérum  normal  frais  de  cobaye +  +  + 


INTENSITÉ  DE  L'ENGLOBEMENT 
observé  après 


10  minutes. 


Sérum  de  cobaye  chauffé  à,  55«. 


80  minutes. 


+  4- 


+  -f  + 


+  -h 


1  h.  45 


+  4-  + 


+  +  + 


+  +  + 
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U  ressort  de  cette  expérience  que  le  Bact.  coli,  qui  est 
englobé  par  les  leucocytes  lavés,  Test  beaucoup  plus  vite  quand 
on  a  soin  de  le  soumettre  à  un  traitement  préalable  par  le 
sérum  normal  de  cobaye  ;  cette  influence  du  sérum  fait  complè- 
tement défaut  quand  on  a  chauffé  préalablement  le  sérum  à 
55®  pendant  30  minutes. 

Avant  d'interpréter  cette  observation  nous  donnons  les 
résultats  obtenus  pour  les  Bact,  coli  Cet  J  (voir  p.  947  et  948). 

Il  est  intéressant  d'observer  l'influence  du  sérum  normal 
justement  dans  le  cas  du  Bact.  coliC  qui,  si  aucun  traitement 
préalable  n'a  eu  lieu,  n'est  guère  englobé  par  les  leucocytes 
lavés.  Dans  l'expérience  suivante  nous  avons  comparé  la  pha- 
gocytose du  bacille  C  —  «  sensibilisé  »  et  non  «  sensibilisé  »  — 
H  celle  du  bacille  J  sous  les  mêmes  conditions.  (Le  dernier  est 
très  accessible  à  l'englobement  par  les  leucocytes  du  cobaye.) 


Exp.  81. 

Des  quantités  égales  de  cultures  en  bouillon  des  deux  bacilles 
et  des  liquides  à  examiner  sont  mélangées  et  restent  à 
l'étuve  pendant  30  minutes.  Puis  des  leucocytes  lavés  sont 
ajoutés. 


Coli  C. 


TRAITEMENT    PRÉALABLE 

ENGLOBEMENT  OBSERVÉ  APRÈS           H 

10  minutes. 

40   minutes. 

i  h.  20 

4    Si^riim  actif  de  chien 

0 

+  (?) 

+ 

6   S^rum  actif  de  cobave 

0 

-f 

+ 

7.  Eau  physiologique 

0 

+ 

+ 
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Coli  J. 


TRAITEMENT  PRÉALABLE 


{,  Sérum  actif  de  chien. 


6.  St^runi  actif  «le  cobave  . 


7.  Eau  physiologique. 


ENGLOBEMENT  OBSERVÉ  APRÈS 


10  minutes. 


+  + 


+  -1-4- 


4-  + 


40  minât  M. 


+  4-4- 


4-  4-4- 


+  4-4- 


i  h.  tO 


-f  4-4- 


4-  4-4- 


4-  4  + 


En  résumé  :  Le  bacille  C  n'est  guère  englobé  mênne  après 
avoir  subi  rinfluence  du  sérum  normal.  Le  bacille  J  devient 
rapidement  la  proie  des  phagocytes,  même  sans  aucun  concours 
du  sérum,  dont  il  est  impossible  de  mettre  en  évidence  rinfluence 
«  sensibilisante  ». 

Nous  ajoutons  enfin  un  exemple  ayant  trait  au  Bact.  coli  R 
qui  en  même  temps  montre  que  Tefifet  sensibilisant  du  sérum 
se  produit  aussi  à  la  température  de  0^. 


Exp.  87. 

Des  quantités  égales  d'une  culture  en  bouillon  de  BacL  cdi 
R  et  de  sérum  normal  frais  de  cobaye  sont  mises  en  contact: 
1®  à  370,  2'^  à  la  température  de  la  chambre,  3®  à  0**  Après  un 
quart  d'heure,  on  sépare  les  microbes  du  liquide  à  l'aide  de  la 
force  centrifuge,  puis  on  lave  le  sédiment  dans  Teau  physiolo- 
gique (plus  quelques  gouttes  de  bouillon)  et  après  les  avoir 
centrifugés  encore  une  fois,  on  met  les  bacilles  en  suspension 
dans  de  Teau  physiologique.  Le  tube  n®  4  contient  des  Bact* 
coli  provenant  de  la  même  culture  et  suspendus  dans  du  sérum 
de  cobaye  chauffé  pendant  15  minutes  à  56*^;  le  tube  n**  5 
contient  des  bacilles  coli,  plus  une  quantité  égale  d'eau  salée 
isotonique.  4  et  5  servent  de  témoins.  Les  5  tubes  restent 
pendant  un  quart  d'heure  à  Tétuve,  puis  des  leucocytes  lavés 
de  cobaye  sont  ajoutés. 
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INTENSITÉ  DE  LA  PHAGOCYTOSE 
observée  après 


10  minutes^ 


1.  Sérum  frais  de  c.  a  agi  sur  les 

bacilles  k  37» 

2.  Le  sérum  a  agi  à  la  température 

de  la  chambre 

3.  Le  sérum  a  agi  à  0« 

4.  Sérum  de  cobaye  chauffé  k  a6°, 

a  agi  sur  les  bacilles 

5.  Éau  salée  isotonique  a  agi  sur 

les  bacilles 


l+'i 


{+?) 


20  minâtes. 


+  + + 

+  +  + 

+  +4- 

+  ^  + 

-f -f-f 

+  H-  + 

45  minâtes. 


+  +  + 


+  4- + 


+  -f -h 


Les  prc^parations  obtenues  des  n^'  1,2,  3,  après  10  minutes 
montrent  déjà  une  transformation  granuleuse  intracellulaire 
extrêmement  marquée,  cependant  que  celles  des  tubes  4  et  5, 
servant  de  témoins,  même  après  45  minutes,  n'en  montrent  que 
des  traces. 


Vibrion  cholérique. 

Si  on  laisse  agir  k  37<*  sur  des  vibrions  cholériques  (variété 
Bombay)  une  quantité  suffisante  de  sérum  normal  frais  de 
cobaye,  nous  constatons  une  transformation  granuleuse  complète 
de  ces  vibrions  au  bout  de  30  minutes  à  une  heure.  Ces  granu- 
lations mises  en  contact  avec  des  leucocytes  lavés  du  cobaye 
sont  englobés  beaucoup  plus  vite  que  des  vibrions  frais  qui  ser- 
vent de  témoins.  Il  est  évident  que  dans  ce  cas  il  s'agit  d'un 
4îffet  bactériolytique  du  sérum. 

Si  d'un  autre  côté  on  fait  agir  le  sérum  frais  sur  les  vibrions 
à  la  température  de  0**,  on  ne  remarque  pas  de  différence  nette 
■entre  l'intensité  de  l'englobement  de  ces  microbes  «  sensibili- 
sés »  et  de  vibrions  non  préparés. 
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Il  se  peut  que  d'autres  races  du  microbe  se  prêtant  mieux  à 
ces  expériences  fournissent  des  résultats  différents. 

* 


Nous  n'interprétons  pas  encore  ces  observations.  Il  suffit 
d'indiquer  ici,  qu'elles  confirment  en  général  —  pour  les  microbes 
choisis  par  nous,  et  pour  le  leucocyte  et  le  sérum  de  cobayes  — 
les  données  de  Wright  et  des  autres  auteurs  cités.  Nous  avons 
constaté  une  influence  sensibilisante  du  sérum  normal  sur  une 
partie  de  ces  microbes,  influence  qui  peut  s'opérer  à  la  tempé- 
rature de  0®  et  qui  fait  défaut  dans  le  cas  où  ce  sérum  a  été 
chauffé  à  oS»  pendant  30  minutes.  Cette  action  consiste  dans  la 
iixation,  sur  les  microbes,  de  substances  contenues  dans  le 
sérum. 

Il  est  nécessaire  d'attirer  l'attention  sur  le  point  suivant  : 

L'intensité  de  cette  influence  sensibilisante  du  sérum  normal 
varie  beaucoup  suivant  les  différents  microbes  pathogènes  exa- 
minés et  suivant  les  races  d'un  même  microorganisme  :  Nous 
n'avons  pas  réussi  à  mettre  en  évidence  un  effet  opsonique  du 
sérum  de  cobaye  sur  le  vibrion  cholérique  qui,  sans  aucune 
action  sensibilisante,  devient  la  proie  des  leucocytes.  D'un  autre 
côté,  l'action  de  ce  sérum  sur  le  bacille  charbonneux  et  surtout 
sur  quelques  races  de  Bacl.  coli  et  de  streptocoques  a  pu  être 
constatée  facilement,  cependant  que  d'autres  races  de  ces  der- 
niers microbes  échappaient  aux  leucocytes,  même  après  avoir 
subi  l'influence  du  sérum. 

Pour  pouvoir  comparer  plus  facilement  ces  résultats  avec 
ceux  communiqués  dans  notre  premier  mémoire,  nous  donnons 
le  tableau  suivant  qui,  pour  chaque  microorganisme  examiné, 
répond  à  ces  questions  :  i®  Intensité  de  l'englobement  in-vitro 
sans  le  concours  des  humeurs.  2®  Intensité  de  l'englobement 
sous  l'influence  du  sérum.  Dans  une  troisième  colonne  enfin 
nous  donnons,  pour  ainsi  dire,  la  différence  des  deux  premières 
colonnes,  c'est-à-dire  l'influence  «  sensibilisante  »  du  sérum 
normal  qui  peut  être  mise  en  évidence. 
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MICROOROANISME 

INTENSITÉ 
de  l'englobement 

par   les 
leucocytes  lavés. 

INTENSITÉ 

de  l'englobemeDt 

sous  l'influence 

du   sérum  normal. 

INFLUENCE 

«  eensibilltante  » 

du 

sérum. 

Vibrion  cholérique 

+  +  + 

-f   f  + 

0 
(bactériolyse  !) 

Bacille  charbonneux — 

+  -f  + 
(apr.  2  heures.) 

+  -f + 
(app.  qq.  min.) 

(Influence  accé- 
lérante du   sérum.) 

Streptocoque  Odessa  IV. 

-+-  + 

+  +  + 

+ 

Streploco(|ue  Az.  Bacille 

+ 

+  +  + 

+  4- 

Bacille  coli  C 

A- 

-f 

0 

Streptocoque  F 

0 

0 

0 

Rësumons  :  Parmi  les  races  d'un  même  microbe  pathogène, 
il  y  en  a  qui,  même  sous  l'influence  du  sérum  normal,  échappent 
complètement  aux  leucocytes  du  cobaye  in  vitro;  il  y  en  a 
d'autres  qui,  même  sans  le  concours  des  humeurs,  deviennent 
rapidement  la  proie  des  cellules.  Ce  n'est  qu'un  nombre  res- 
treint de  races  microbiennes  qui  se  prêtent  bien  à  l'examen 
des  propriétés  «  opsoniques  »  du  sérum  normal. 


En  entreprenant  l'examen  plus  approfondi  des  propriétés 
opsoniques  du  sérum  normal,  nous  nous  occuperons  d'abord 
d'une  objection  qu'on  pourrait  faire  aux  conclusions  tirées  par 
nous  dos  expériences  mentionnées  jusqu'ici  : 

Le  fait  que  l'influence  <(  opsonique  »  disparaît  du  sérum  jus- 
tement à  la  température  qui  détruit  la  cylase,  suggère  l'idée  que 
peut-être  il  s'agit  ici  d'une  action  combinée  d'ambocepteurs  et  de 
complément.  On  pourrait  penser  que  la  cytase,  h  Taide  d'ambocep- 
teurs, se  fixe  sur  les  microbes  et  les  rend  accessibles  à  l'englo- 
bement. En  d'autres  termes,   il  est  nécessaire  de   considérer 
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comme  possible  la  fixation  d'une  «  baclmolysîne  »  (Elirlich), 
sur  les  microbes.  Celle-ci  pourrait  bien  avoir  lieu  sans  que  la 
baclériolyse  s'opérât  immédiatement  ou  après  un  temps  res- 
treint. Il  suffit  de  supposer  une  réaction  bactéricide  relative- 
ment lente  et  qui,  sans  se  manifester  par  une  diminution  du 
nombre  des  microbes  (streptocoques,  bacilles  charbonneux),  suf- 
firait cependant  pour  rendre  ces  derniers  susceptibles  d'être 
englobés. 

Bulloch  et  Atkin  se  sont  déjà  occupés  de  cette  supposition 
d'une  action  combinée  de  deux  substances  produisant  l'effet 
opsonique.  Ils  ont  été  amenés  à  la  repousser  d'après  leurs  expé- 
riences sur  le  staphylocoque. 

Dans  des  recherches  entreprises  dans  le  même  but,  nous 
nous  sommes  servi  d'une  race  de  Bact.  coli  sensible,  et  à  l'action 
bactériolytique  et  à  l'action  «  opsonique  »  du  sérum  normal. 

Dans  l'expérience  suivante  nous  partons  de  l'idée  que,  si  la 
destruction  de  la  cijtase  seule  fait  disparaître  d'un  sérum  chauffé 
à  55®  l'action  «  opsonique  »,  on  devrait  réussir  à  rendre  à  un  tel 
sérum  son  efficacité  en  y  ajoutant  une  quantité  déterminée  de 
sérum  frais  contenant  de  la  cytase. 

Voici  les  résultats  d'une  expérience  disposée  dans  ce  but  : 

Exp.  73. 

A  8  tubes  à  essai,  contenant  chacun  0,5  c.  c.  de  la  même  cul- 
ture en  bouillon  (de  5  heures)  du  Bact.  coli  I  on  ajoute  : 
1®  des  mélanges  de  quantités  déterminées  de  sérum  normal 
frais  et  d'eau  salée  isotonique  (tubes  1-4);  2**  des  mélanges 
de  sérum  chauffé  pendant  30  minutes  à  55®  (tubes  5-8).  Les  tubes 
restent  à  Tétuve  pendant  15  minutes,  puis  on  y  ajoute  des 
leucocytes  lavés. 

Les  tubes  9-12  servent  de  témoins. 
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No« 

Culture. 

QUANTITÉ   DE 
Sérum  froie. 

Eau  salée. 

ENGLOBEMENT  OBSERVÉ 
après 

5  minutes.           15  minutes. 

1 

0.5 

0.1 

0.9 

+  ? 

2 

0.5 

0.2 

0.8 

+  + 

3 

0.5 

0.5 

0.5 

+    -h  + 

4 

0.5 

0.5 

0 

+  +  + 

I. 


N« 

Culture. 

QUANTITÉ  DE 
Sérum  frais. 

Sérum  chauffé. 

ENGLOï 
observé 

5  minutes. 

ÏEMENT 
après. 

.  15  minutes. 

5 

0,5 

t),l 

0,9 

(+) 

6 

0,5 

0,2 

0,8 

+  +      ■ 

7 

0,5 

0,5 

0,5 

H-  +  4- 

8 

0,5 

0,5 

0 

+  +  + 

II.  (témoins) 

INTENSITÉ  DE  L'ENGLOBEMENtJ 

observé  après.                     1 

N» 

Culture. 

Liquide  ajouté. 

5  minutes. 

15  minutes. 

9 

0,5 

— 

0 

+ 

10 

0,5 

Sérum  chauffé  0,5. 

0 

+ 

11 

0,5 

Eau  salée  0,5. 

0 

+ 
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Nous  avons  répété  cette  expérience  en  variant  seulement 
la  quantité  de  culture  ;  les  résultats  obtenus  ont  été  tout  à  fait 
analogues  k  ceux  résumés  dans  le  tableau  ci-dessus.  Donc 
l'action  a  opsonique  »  dépend,  dans  le  cas  examiné,  seulement 
de  la  quantité  de  sérum  non  chauffé. 

De  plus,  pour  mettre  en  évidence  que  la  q/tase  n'a  rien 
à  faire  avec  Faction  ((  sensibilisante  $  du  sérum,  nous  avons  à 
notre  disposition  les  expériences  déjà  mentionnées  et  qui  mon- 
trent la  fixation  de  Topsonine  sur  les  microbes  à  la  température 
deO®.  On  peut  facilement  montrer  que  des fiac^  coH^  «  sensibilisés 
à  cotte  basse  température,  puis  lavés  deux  fois  et  suspendus  dans 
de  Feau  physiologique  (+  quelques  gouttes  de  bouillon)  ne 
subissent  pas  de  bactéryolyse  à  la  température  du  sang,  cepen- 
dant qu'une  action  bactéricide  nette  et  rapide  se  montre  quand 
on  ajoute  quelques  gouttes  de  sérum  «  actif  »  normal,  contenant 
du  complément. 

Cette  dernière  observation  prouve  que  Vu  ambocepteur  » 
baclériolytique  s'est  fixé,  ainsi  que  Y  «  opsonine  »,  sur  les  Bact. 
coli  à  la  température  de  0*^  ;  mais  que  la  ciftase^  ainsi  qu'on  pou- 
vait s'y  attendre,  n'a  pas  été  fixée  en  même  temps  sur  les  mi- 
crobes. 

* 

En  cherchant  à  préciser  la  nature  des  «  opsonines  »,  les 
auteurs  américains  et  anglais  ont  tâché  d'élucider  leur  consti- 
tution, ils  ont  obtenu  des  résultats  différents. 

Hektoen  et  Ruediger  ont  laissé  agir  sur  des  streptocoques  un 
sérum,  normal;  puis  ils  ont  chauffé  à  58®,  pendant  un  quart 
d'heure,  les  microbes  ainsi  préparés.  Ils  constatent  que  les  micro- 
organismes traités  ainsi  ne  sont  plus  englobés  par  des  leuco- 
cytes, même  si  on  les  «  sensibilise  »  de  nouveau,  en  ajoutant 
du  sérum  normal  frais.  Ils  interprètent  cette  observation  en 
supposant  l'existence  de  deux  groupements  dans  Topsonine, 
dont  l'un  (le  groupement  haptophore),  capable  de  se  lixer  sur 
les  microbes,  résiste  au  chauffage,  cependant  que  l'autre  (le 
groupement  «  opsoniphore  »)  est  détruit  à  la  température  de 
S3  à  58*^.  Le  groupement  haptophore  dans  ce  cas  empê- 
cherait la  fixation  d'autres  molécules  d'opsonine.  (Phéno- 
mène  analogue  à   la    transformation   des   compléments,    des 
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*précipitines,  des  agglutinines  en  complémentoïdes,  précipiti- 
noïdes.  agglutinoïdes.) 

Bulloch  et  Atkm  ont  fait  des  expériences  analogues  avec  le 
staphylocoque.  Ils  constatent  qu'on  peut  chauffer  ce  microbe, 
préalablement  sensibilisé  par  le  sérum  normal,  à  une  tempé- 
rature de  60''  pendant  des  heures,  sans  qu'il  cesse  de  pouvoir 
être  englobé.  Par  conséquent,  ces  auteurs  attribuent  à  ï  «  opso- 
nine  »  une  «  constitution  simple  ». 

En  disposant  des  expériences  analogues  avec  le  strepto- 
coque et  le  Bact.  coli,  nous  avons  relevé  l'existence  d'une  source 
d'erreurs  très  importante  dans  le  dispositif  des  expériences 
précitées.  La  voici  :  Les  microbes  traités  avec  le  sérum,  puis 
chauffés  à  58**,  ne  se  colorent  que  d'une  manière  très  faible  et 
peu  distincte.  Le  Bact.  coli  surtout  ne  prend  plus  guère  le 
bleu  d'azur  dans  ces  conditions.  Il  devient  donc  très  difficile  de 
juger  ainsi,  à  l'aide  de  préparations  colorées,  de  l'intensité  de 
la  phagocytose. 

Voici  pourquoi  nous  n'attachons  pas  de  valeur  démonstra- 
trativc  à  certains  résultats  que  nous  avons  obtenus  av^c  une 
espèce  de  streptocoques  (Az)  et  qui  paraissent  favorables  à 
l'opinion  de  Ifekloen  et  Ruediger.  Nous  nous  bornons  à  men- 
tionner ici  brièvement  un  exemple  de  ces  expériences. 


Exp.  98. 

On  laisse  agir  sur  une  suspension  de  strepocoques  (cul- 
turc  en  bouillon  de  14  h.  de  la  variété  Az),  à  la  température 
de  O''  pendant  15",  une  quantité  égale  desérum  normal  frais  de 
cobaye. 

Puis  les  microbes  sont  ensuite  centrifugés,  lavés  avec  de 
Feau  salée  isotonique,  centrifugés  de  nouveau  et  suspendus 
<lans  de  l'eau  physiologique. 

Une  moitié  de  cette  suspension  (2)  est  chauffée  à  58®  pen- 
dant 15  minutes.  Le  tube  n**  3  contient  une  suspension  du  môme 
streptocoque  dans  de  Teau  salée.  Des  leucocytes  lavés  sont 
introduits  au  nn^me  moment  dans  ces  trois  tubes. 


Digitized  by 


Google 


956 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


INTENSITÉ  DE   L  ENGLOBEMENT 

4  minutes.    12  minutes    20  minutes.     2  hev-res. 

1.    sir.  (raité  au  sérum   normal 

+  + 

+  + 

-^  +  + 

^++ 

2.  Str.  traité  au  sérum  normal,  puis 
chauffé  à  55« 

-r 

-f 

+ 

-^  + 

3,  Sir.  suspendu  dans  de  Teau  physio- 
logique   

(+?) 

-f 

+  + 

-h^-^- 

==_ 

Il  ressort  de  cette  expérience  que  l'action  sensibilisante  <f  du 
sérum  normal  »,  qui  se  montre  ici  d'une  façon  nette  (voiries 
colonnes  1  et  3),  disparaît  après  le  chauffage  à  58*^  des  mi- 
crobes sensibilisés.  Nous  avons  dispose  une  expérience  ana- 
logue en  employant  les  leucocytes  de  souris,  le  même  strepto- 
coque Az  et  le  sérum  normal  de  cobaye,  comme  sensibili- 
sateur. Dans  ce  dernier  cas  nous  avons  trouvé  que,  même 
après  avoir  ajouté  aux  microbes  sensibilisés  et  chauffés  à  50* 
une  quantité  de  sérum  frais,  Tenglobement  de  ces  microbes 
s'opère  d'une  manière  beaucoup  moins  intense  que  celui  des 
microorganismes  traités  simplement  avec  le  sérum  normal  :  il 
n'est  pas  plus  intense  que  celui  des  microbes  non  sensibi- 
lisés. 

Des  expériences  analogues  faites  avec  le  B(wi.  coli  ne 
seront  pas  mentionnées  pour  la  raison  énoncée  plus  haut.  La 
colorabilité  de  ce  microbe  est  diminuée  d'une  façon  telle  qu'il 
devient  impossible  de  juger  de  l'intensité  de  la  phagocytose. 

Dans  d'autres  cas,  les  différences  entre  le  degré  de  Ten- 
globement  des  microbes  sensibilisés  et  non  sensibilisés  étaient 
insigniflai>tes.  Si  on  observe  l'influence  sensibilisante  du 
sérum  normal  sur  la  phagocytose  d'un  microbe,  qui  même  sans 
cette  préparation  devient  facilement  la  proie  des  leueoc}1es,  il 
est  évident  que  ce  microbe  ne  se  comportera  pas  autrement 
vis-à-vis  des  polynucléaires  qu'un  corps  étranger,  tel  qu'un 
grain  de  carmin  par  exemple.  Par  conséquent  on  ne  trouvera 
pas  de  différences  nettes  entre  l'intensité  de  l'cngloberaent 
d'un  pareil  microbe  sensibilisé  ou  non  sensibilisé.  En  tous  cas, 
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on  ne  doit  pas  s'attendre  k  observer,  dans  ces  conditions, 
l'absence  absolue  du  phénomène  de  la; phagocytose.  Peut-être 
Bulloch  et  Atkin  [ont  eu  affaire  dans  leurs  expériences  citées  à 
une  pareille  espèce  de  staphylocoques. 

Ce  qui  nous  intéresse  surtout  ici,  ce  sont  les  conclusions 
qu'on  peut  tirer  de  ces  observations  sur  la  constitution  des 
«  opsonines  ».  Il  est  évident  que  nous  inclinons  vers  Topinion 
de  Hekloen  et  Ruediger  plutôt  que  vers  celle  de  Bulloch  et  Atkin^ 
c'est-k-dire  nous  trouvons  probable  la  supposition  des  premiers 
auteurs,que  Topsonine  consiste  en  deux  groupements  dont  l'un, 
groupement  haptophore,  est  thermostabile  et  capable  de  se 
fixer  sur  les  microbes,  tandis  que  Taulre,  groupement  opsoni- 
phore  est  thermolabile. 

Peut-on  d'après  tout  ce  que  nous  venons  d'exposer  et  en  har- 
monie avec  la  plupart  des  données  de  Wright,  Hektoen,  Bulloch, 
conclure  que  les  «  opsonines  »  sont  vraiment  des  principes  par- 
ticuliers du  sérum  normal?  Ou  bien  sont-elles  identiques  à  un 
des  anticorps  normaux  déjà  connus  ?  Nous  avons  montré  plus  haut 
quelacytase  n'a  rien  affaire  avec  l'action  opsonique  du  sérum.  On 
pourrait  penser  à  une  identité  entre  les  «  opsonines  »  et  les 
a  sensibilisatrices  »  bactérioly tiques. 

Plusieurs  faits  plaident  en  faveur  de  cette  idée  :  d'abord  la  fixa- 
tion des  «  opsonines  »  ainsi  que  des  ambocepteurs  sur  les  micro- 
bes à  la  température  0^  ;  de  plus  la  constitution  apparemment 
semblable  des  deux  substances,  salon  Ehrlich,  les  ambocepteurs 
possèdent  deux  groupements  ;  or,  il  semble  en  être  de  même  des 
«  opsonines  ».  Mais  l'opinion  générale  admet  que  la  sensibili- 
satrice est  thermostabile,  cependant  que  «  Topsonine  »  est 
détruite  à  la  température  de  5S®. 

Pourtant  nous  savons, depuis  les  recherches  (VEhriich.Jacks  et 
d'autres  auteurs,  qu'il  y  a  des  ambocepteurs  thermolabiles  et 
des  compléments  thermostabiles  ;  par  conséquent  la  destruction, 
à  la  température  de  50®,  d'une  substance  de  sérum  normal  ne 
prouve  pas  d'une  façon  rigoureuse  que  cette  substance  ne  soit 
pas  un  ambocepteur. 

Essayant  d'élucider  la  question  de  l'identité  des  opsonines  et 
des  sensibilisatrices  bactériolytiques,nous  avons  choisi  le  Bact. 
coli  pour  la  raison  déjà  mentionnée  plus  haut,  à  savoir  que  ce 
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microbe  subit  rinfluencc  lytique  du  sërum  aussi  bien  que  son 
action  «opsonique  ». 

Etant  donné  le  fait  que  cotte  dernière  propriété  disparaît 
après  un  chauffage  du  sérum  à  5o<»,  nous  pouvions  préciser  la 
question  de  la  manière  suivante  :  La  sensibilisatrice  bactérioly- 
tique  du  sérum  normal  de  cobayes  (pour  le  Bact  coli)  est-elle 
détruite  à  la  température  de  S5®  ?  Nous  avons  disposé  quelques 
expériences  dans  le  but  de  trancher  cette  question  :  Sur  des 
quantités  égales  de //acf.  coli.  (variété  J  ;  culture  en  bouillon),  nous 
avons  fait  agir  à  la  température  de  0®  :  l®  une  quantité  donnée 
de  sérum  normalfrais  de  cobaye,  2®  une  quantité  égale  du  même 
sérum  chauffé  àSo''  pendant30  minutes.  Puis  nous  avons  séparé, 
toujours  à  la  même  température  basse,  les  bacillesdes  liquides  à 
l'aide  de  la  force  centrifuge  et  nous  les  avons  lavés  deux  ou 
trois  fois  avec  de  Teau  salée  isotonique  additionnée  d'un  peu  de 
bouillon.  Les  microbes  ont  été  ensuite  suspendus  dans  des 
quantités  égales  du  même  liquide;  nous  avons  ajouté  à  chacun 
de  ces  deux  tubes  la  même  petite  quantité  de  sérum  normal 
frais  de  cobaye  contenant  du  complément. 

Trois  expériences  arrangées  de  cette  façon  nous  ont  fourni 
des  résultats  analogues  :  Le  nombre  des  bacilles,  constaté  à  laide 
de  plaqttes  de  gébm^  a  été  plus  petit  dans  le  cas  oit  le  sérum  actif 
avait  agi  préalablement  sur  les  microbes;  la  diminution  du 
Tiombre  des  bacilles  a  été  moins  grande  dans  le  casoii  le  sérum  «  sen- 
sibilisant »  avait  été  inactivé  à  55^.  Cependant,  dans  ce  dernier 
cas,  la  destruction  des  bacilles  n'était  pas  due  seulement  à  la 
petite  quantité  de  sérum  «  actif  »  ajoutée  :  l'effet  bactériolytique 
d'une  quantité  égale  de  sérum  frais  a  été  précisé  chaque  fois 
pour  éviter  cette  erreur.  —  Nous  sommes  donc  amenés  à  con- 
clure de  ces  observations  qus  la  sensibilisatrice  bactériolytique,  en 
tout  cas,  n'est  pas  complètement  détruite  à  la  température  de  55®  (ni 
même  à  celle  de  58®,  d'après  l'une  de  nos  expériences)  * ,  cependant  que 
la  propriété  opsonique  disparaît  complètement  du  sérum  de  cobaye 
à  cette  température. 

Ces  résultats  plaident  en  faveur  de  l'opinion  suivant  laquelle 

\ .  Il  paraît  pourtant,  d'après  ces  expériences,  que  Taction  sensibilisante  du 
s^rum  est  diminuée  par  le  chauffage  à 35».  Hahn  {Deutsch,  Areh,  f.  Klin  Med.ii) 
a  observé  un  phénomène  analogue  en  examinant  l'effet  bactériolytique  du  sérum 
humain  normal  vis-à-vis  du  bacille  typhique. 
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les  «  opsonines  o  ne  sont  pas  identiques  aux  «  ambocepteurs  » 
normaux. 

Tout  ceci  prouve  donc  que  la  substance  «  opsonique  » 
n'est  pas  identique  ni  à  la  bactériolysine,  ni  au  complément, 
ni  aux  ambocepteurs  du  sérum  frais. 

On  pourrait  penser  à  Tidentité  des  «  opsonines  »  et  des 
agglutinines.  Sans  entrer  dans  un  examen  plus  approfondi  de 
cette  question,  nous  nous  bornons  à  indiquer  le  fait  que  nous 
avons  observé,  dans  un  grand  nombre  d'expériences,  une  très 
nette  agglutination  des  microbes  par  le  sérum  normal  qui  en 
même  temps  les  avait  préparés  à  la  phagocytose. 

Tant  que  nous  ne  posséderons  pas  de  notions  plus  précises 
concernant  les  agglutinines  du  sérum  normal  et  surtout  la  nature 
du  processus  agglutinatif,  nous  ne  pourrons  pas  réfuter  cette 
opinion.  Les  faits  connus  jusqu'à  l'heure  présente  ne  sont  pas 
incompatibles  avec  l'opinion  que  les  a  opsonines  »  pourraient 
être  identiques  aux  agglutinines.  Les  deux  substances  se  fixent 
sur  les  microbes  à  une  température  relativement  basse;  leur 
constitution  apparemment  est  semblable. 

Quoiqu'il  nous  soit  impossible,  —  d'après  tout  ce  que  nous 
venons  d'exposer,  —  de  nous  prononcer  sur  la  nature  de  la 
«  propriété  opsonique  »  du  sérum  normal,  nous  pouvons  préciser 
son  origine.  Les  recherches  soigneuses  de  Hektoen  et  Ruediger 
citées  plus  haut  sur  l'influence  de  certaines  solutions  de  sels  sur 
le  processus  phagocytaire,  rendent  très  probable  l'opinion  que, 
dans  tous  les  cas,  la  phagocytose  des  microbes  pathogènes 
s'opère  à  l'aide  d'une  action  «  opsonique  »  qui  précède  l'englo- 
bement  même.  S'il  en  est  ainsi,  les  faits  exposés  par  nous 
—  surtout  dans  notre  premier  mémoire,  —  amènent  à  la 
conclusion  ferme  que  le  leucocyte,  en  l'absence  d'  «  opsonines  » 
libres,  est  à  même  de  fabriquer  lui-même  ces  substances.  Les 
opsonines  sont  donc  d'après  nous  d'origine  phagocytaire. 

* 

Dans  ce  mémoire,  nous  avons  suivi  la  terminologie  usuelle 
qui,  en  général,  admet  l'identité  de  la  «  sensibilisatrice  »  (Bordet, 
Metchnikoff),  du  «  fixateur  »  Metchnikoff  et  de  1'  «  ambocepteur  » 
(bactériolytique)  à'Ehrlich^  le  «  immunkôrpcr  »  de  Pfeiff'er,  et 
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nous  avons  fait  usage  des  expressions  «  opsonines,  propric^lé 
opsonique  »  dans  le  sens  de  Wright  qui  les  a  introduites  dans  la 
terminologie.  Mais  ce  n'est  que  dans  le  but  de  faciliter  la 
description  de  nos  observations  et  d'éviter  tout  malentendu  que 
nous  avons  employé  ces  derniers  noms  nouveaux. 

L'introduction  de  ces  termes  n'est  pas  justifiée  puisque 
les  substances  du  sérum  normal,  décrites  d'abord  par 
Wright^  jouent  un  rôle  analogue  à  celui  des  substances  spé- 
cifiques connues  sous  le  nom  de  fixateurs  ,(Metchnikofif)  :  Die 
Uhre  ton  den  Phagocyten..,  Handbuch  der  pathogenen  Mikro- 
organismen  vonKoUeund  Wassermann).  Cependant,  il  faut  admettre 
que  ces  «  fixateurs  »,  dans  le  sens  de  la  théorie  phagocj taire,  ne 
sont  pas  identiques  —  du  moins  ne  sont  pas  tous  identiques, 
—  aux  embocepteurs  A'Khrlich.  Donc,  ai  Ton  emploie  le  nom 
de  «  fixateur  »  ou  de  «  sensibilisatrice  »,  il  faudra  ajouter 
l'adjectif  «  bactérioly tique  »  s'il  s'agit  d'une  substance  qui,  en 
se  fixant  sur  un  microbe  donné,  le  rend  accessible  à  l'action 
digestive  du  complément  in  vitro,  l'adjectif  «  phagocy taire  », 
s'il  s'agit  d'une  substance  qui,  en  se  fixant  sur  un  microbe,  le 
rend  prêt  à  se  laisser  phagocyter. 

Il  est  évident  que,  sensu  stricto,  ce  ne  sont  que  ces  dernières 
substances  qui,  selon  Metchnikoff,  méritent  le  nom  de  «  sensibi- 
lisatrices »  ou  de  «  fixateurs  ».  En  tout  cas,  nous  n'avons  pas 
besoin  d'une  nouvelle  expression  pour  désigner  les  «  fixateurs  » 
(phagocy taires)  du  sérum  normal.  Le  mérite  de  Wright  d'avoir 
mis  le  premier  en  évidence  la  présence  de  ces  substances  dans  le 
sérum  normal,  n'en  est  pas  diminué. 

CONCLUSIONS 

1.  La  phagocytose  in  vitro  de  microbes  pathogènes  par  les 
leucocytes  du  cobaye  ne  dépend  que,  dans  un  nombre  restreint 
de  cas,  de  la  présence  de  substances  favorisantes  («  opsonines  » 
de  Wright),  k  l'état  libre.  Si  vraiment  le  processus  phagocytaire 
ne  s'opère  qu'à  l'aide  de  ces  substances,  il  faut  admettre  qu'elles 
peuvent  être  fournies  par  les  leucocytes  mêmes. 

2.  Le  sérum  normal  de  cobayes  contient  des  substances 
qui,  en  se  fixant  sur  certains  microbes  pathogènes,  les  préparent, 
dans  certains  cas  surtout,  pour  la  phagocytose  {Wright). 
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3.  Ces  substances  se  fixent  sur  les  microbes,  môme  à  la 
température  de  O»;  elles  sont  détruites  à  la  température  de  55®. 
Il  paraît  qu'elles  possèdent  une  constitution  analogue  à  celle 
des  agglutinines  (deux  groupements).  Elles  ne  sont  identiques 
ni  aux  bactériolysines,  ni  aux  sensibilisatrices  bactériolytiqucs, 
ni  au  complément.  Il  n'est  pas  encore  possible  de  dire  qu'elles 
ne  sont  pas  identiques  aux  agglutinines  du  sérum  normal. 

(Ces  résultats  confirment  en  général  les  données  de  Hektoen 
et  Rmdiger.) 

4.  L'introduction  du  nouveau  nom  d'  «  opsonines  »  pour  ces 
substances  n'est  pas  justifiée  ;  car  elles  jouent  exactement  le 
rôle  attribué  par  Metchnikoff  aux  «  fixateurs  ».  Pour  éviter  toute 
erreur  nous  proposons  de  distinguer  les  substances  sensibili- 
santes des  sérums  normaux  et  spécifiques  en  ajoutant  à 
l'expression  usuelle  de  «  sensibilisatrice  »  (fixateur  ,Zwischen- 
Korper,  Immunkôrper),  les  adjectifs  «  phagocytaire  »  ou 
((  bactériolytique  ». 

Qu'il  nous  soit  permis  à  la  fin  de  ce  travail  de  remercier 
très  sincèrement  M.  Metchnikoff  d'avoir  bien  voulu  nous  assister 
de  ses  précieux  conseils. 
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ROI 

Par  mm.  TRILLAT  et  SAUTON. 


Le  dosage  de  la  matière  albuminoïde  ^u  fromagre.  non 
encore  transformée  par  la  caséase  et  les  microbes,  peut  pré- 
senter un  grand  intérêt. 

D'abord,  au  point  de  vue  de  la  comparaison  de  la  valeur 
alimentaire  des  divers  fromages,  il  est  utile  de  connaître  la 
proportion  de  caséine  non  encore  digérée. 

Ce  dosage  peut  permettre  aussi  de  suivre  la  marche  de  la 
décomposition  de  la  caséine  dans  diverses  circonstances  et, 
par  suite,  il  peut  fournir  des  documents  précis  permettant  au 
praticien  de  suivre  la  fabrication  Ju  fromage. 

Enfin,  il  permet  d'établir  ce  que  Duclaux  appelait  le  rapport 
de  matttralion  du  fromage,  rapport  dont  la  connaissance, 
d'après  ce  savant,  est  indispensable  pour  l'étude  générale  de  la 
dégradation  de  la  caséine  solubilisée  par  la  caséase  et  attaquée 
par  les  microbes. 

Les  chimistes  qui  ont  cherché  à  doser  la  caséine,  dans  le 
fromage  en  voie  de  maturation,  se  sont  heurtés  à  de  multiples 
inconvénients  chaque  fois  qu'ils  ont  voulu  établir  une  méthode 
analytique  précise.  Duclaux,  qui  s'en  est  occupé  et  qui  avait 
créé  une  méthode  destinée  seulement  à  le  renseigner  sur  le 
gros  du  phénomène  de  la  maturation,  en  avait  reconnu  lui- 
même  la  nécessité. 


Avant  d'exposer  le  nouveau  procédé  que  nous  proposons, 
nous  allons  résumer  les  méthodes  actuellement  suivies  et  les 
défectuosités  qu'elles  présentent» 
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Le  premier  procédé  consiste  à  doser  la  caséine  par  diffé- 
rence, comme  pour  le  lait.  Les  erreurs  dans  ce  dosage  sont 
les  mêmes  que  celles  que  nous  avons  signalées  dans  notre  note 
sur  le  dosage  de  la  caséine  dans  le  lait^  Cette  méthode  a  fait 
du  reste  l'objet  de  nombreuses  critiques;  elle  est  ici  particuliè- 
rement défectueuse  parce  qu'elle  conduit  à  évaluer  en  bloc, 
sous  le  nom  de  caséine,  les  substances  les  plus  diverses. 

Un  deuxième  procédé  consiste  à  évaluer  le  poids  de  la 
caséine  en  cherchant  à  l'isoler,  par  des  lavages  à  l'eau,  de 
toutes  les  autres  parties  constituantes  du  fromage.  Dans  ce- 
cas,  la  méthode  pèche  par  défaut,  car  une  partie  de  la  caséine 
est  solubilisée  au  cours,  du  traitement  par  suite  de  la  présence 
des  sels  ammoniacaux.  U  est  connu  en  effet  que  la  caséine  est 
partiellement  soluble  dans  une  eau  si  légèrement  alcaline  soit- 
elle.  Il  en  résulte  en  outre  que  dans  le  dosage  ultérieur  des 
matières  azotées  du  filtrat,  on  compte  comme  caséine  trans- 
formée ce  qui  n'est  que  de  la  caséine  dissoute. 

Un  troisième  procédé  consiste  à  doser,  d'une  part,  l'azote 
total,  et,  d'autre  part,  celui  des  produits  solubles  provenant  de 
la  dégradation  de  la  matière  albuminoïde,  et  de  l'évaluer  en 
caséine  en  multipliant  le  chiffre  d'azote  par  le  coefficient  6,25. 
Cette  méthode  est  longue  puisqu'elle  comporte  deux  dosages 
d'azote,  et,  de  plus,  incertaine,  commele  fait  remarquer  Duclaux, 
puisqu'on  s'appuie  sur  un  coefficient  conventionnel*. 

Ce  savant,  qui  s'est  préoccupé  de  séparer  la  caséine  intacte 
de  ses  produits  de  transformation,  évaluait  par  -différence  la 
caséine  totale  et  isolait  la  caséine  soluble  par  filtration  à  tra- 
vers la  bougie  de  porcelaine.  Il  fait  remarquer  lui-même  l'im- 
perfection d'un  semblable  procédé  qu'il  utilisait,  faute  d'une 
meilleure  méthode,  et  qui  n'était  destiné  qu'à  le  renseigner  sur 
la  marche  générale  de  la  maturation  du  fromage. 

Le  nouveau  procédé  du  dosage  que  nous  proposons  repose 
sur  l'insolubilisation,  sous  l'action  delaformaldéhyde,  de  lama- 
tière  albuminoïde  non  transformée  du  fromage.  C'est  l'appli- 
cation du  même  principe  que  celui  que  nous  avons  déjà  utilisé 
pour  le  lait*. 

4.  Bull,  de  la  Socchim,^  octobre  1906. 

2.  Duclaux,  Le  Lait,  p.  456. 

3.  Complet  Rendus  Ac.  Se  26  mars  1906. 
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MODE   OPÉRATOIRE 

On  introduit  2  grammes  de  fromage  dans  un  becherglass 
d'environ  100  c.  c.,  contenant  10  c.  c.  d'eau  chaude;  on  désa- 
grège rapidement  en  agitant  avec  une  baguette  de  verre  et  en 
ajoutant  peu  à  peu  SO  c.  c.  d'eau  (pour  les  fromages  durs,  on 
broie  le  fromage  dans  une  petit  mortier  en  employant  de  l'eau 
très  légèrement  ammoniacalisëe).  On  porte  a  l'ébullition  pen- 
dant 5  minutes;  le  liquide  est  ensuite  additionné  de  0.5  c.  c. 
de  formol  commercial.  On  maintient  à  l'ébullition  pendant 
3  minutes  et  Ton  abandonne  ensuite  le  liquide  au  repos  pen- 
dant 5  minutes;  la  matière  grasse  se  rassemble  à  la  surface. 
On  précipite  alors  la  caséine  par  5  gouttes  d'acide  acétique  pur, 
en  ayant  soin  d'agiter  constamment  pour  diviser  le  précipité; 
quand  la  couche  surnageante  est  limpide,  on  recueille  sur  un 
petit  filtre  taré  le  précipité  blanc  et  pulvérulent  qui  est 
dégraissé  par  l'acétone  *  dans  un  appareil  à  épuisement  et  enfin 
séché  à  75-80*^  et  pesé.  La  matière  grasse  peut  être  évaluée  à 
part  en  recueillant  et  évaporant  l'acétone  dans  un  vase  taré. 

Cette  méthode,  appliquée  à  divers  fromages  du  commerce, 
nous  a  donné  les  résultats  suivants  (les  chiffres  se  rapportent  à 
des  fromages  bruts,  humidité  non  déduite)  : 

DOSAGE  DE  LA  MATIÈRE  ALBUMINOIDE  DANS  DIVERS  FROMAGES 

Matière  Matiwro 

DétlgsaUon  commerciale        albumlnolde  Déelgnallon  commerciale        altmmlooTdtï 
du  fromage.              non  transformée  du  fromage.  non  transformée 

0/0  0/0 

Camembert i  8,200  Roquefort  (denii-inûr) .  11,650 

Gruyère 31,340  Roquefort  (tn>s  mûr) . .  T.IOU 

Gervaîs 6,415            •    Hollande 31,50 

Brie 22,930                Munster 27,47 

L'application  du  procédé  permet  facilement  de  suivre  la 
marche  delà  maturation  et  d'établir,  à  n'importe  quel  moment, 
le  rapport  qui  existe  entre  la  caséine  primitive  et  la  caséine 
digérée.  En  voici  un  exemple  provenant  des  analyses  effectuées 

1.  Nous  avons  reconnu  que  l'acétone  était  un  meilleur  dissolvant  du  beurre 
que  l'éther;  c'est  pour  cette  raison  que  nous  l'avons  déjà  utilisé  pour  extraire  la 
matière  grasse  du  lait.  L'acétone  a  la  propriété  de  précipiter  la  totalité  de  la 
matière  albuminoîde  du  lait,  dans  certaines  conditions,  et  nous  avions  songé  à  l'uti- 
liser pour  le  dosage.  Une  note  parue  depuis  aux  Comptes  rendus  {C,  R.  1906, 
p.  1345)  préconise  ce  système,  auque.1  nous  avons  renoncé  en  raison  des  diffi- 
cultés pratiques  qu*il  présente  et  qui,  sans  une  nouvelle  étude,  le  rendent  inap- 
préciaole. 
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sur  des  prélèvements   de   fromage    de  Roquefort,  à  diverses 
époques  de  son  affinage. 

APPUCATION  DE  LA  MÉTHODE  A   DES  FROMAGES   DE  ROQUEFORT 
EN  COURS  DE  MATURAHON 

DATI."  ^  '^ 

casï:inf:  caséine 

des  prélèvements.  ,odî.^^iwT    'In^J^t/J         ii^^^^i!7!^'^^'S!^0/9' 

Fromage  frais  au  (ir-bu  t.. .  ll),4S0  0  19.550  0 

Apn-s    8  jours iS.liO  i  ,360 

—  15     — 11.650  .     7,330  15,600  3,950 

—  30    —     8,000  11,480  10.720  8,830 

—  60    —     7.10;*  12.380  10.000  9,550 

CONTROLE    DE    LA    MÉTHODE 

Un  procéda»  analytique  a  d'autant  plus  de  valeur  qu'il  a  été 
plus  soigneusement  contrôlé  ;  aussi  notre  attention  s'est-elle 
spécialement  portée  sur  ce  pomt.  Nous  nous  sommes  posé 
diverses  objections;  elles  nous  ont  conduits  à  effectuer  les 
essais  suivants,  qui  constituent  là  plus  longue  partie  de  notre 
travail. 

A.  —  Nous  avons  analysé  la  matière  albuminoïde  séparée 
et  nous  avons  constaté  qu'elle  ne  laissait,  comme  résidu,  que  des 
traces  négligeables  de  cendres  et  qu'elle  ne  contenait  ni  lactose, 
ni  matière  grasse,  ni  excès  de  formaldéhyde. 

B.  —  Nous  avons  ensuite  déterminé  sa  composition  élémen- 
taire qu'il  est  intéressant  de  rapprocher  dételle  trouvée  par 
lïammarsten. 

TABLEAU    INDIQUANT    LA    COMPOSITION    ÉLÉMENTAIRE    DE    LA    CASÉINE 
FORMOLÉE  COMPARATIVEMENT  AVEC  LA  CASÉINE  d'haMMARSTEN 

M\Tlf:RE    ALBUMIXOIDR  Composition 

lD!>olublU^éi'.  de  la  caséine 
-'     "              "«Il           -^  d'après 

du  fromage.  .  du  lait.  Hammarsten. 

Carbono 53,150  52,880  52,960 

Hydrogène 7.080  6,960  7.050 

Azote 15,530  15.800  15,650 

Oxygène 22,607  22.820  22,713 

Phosphore 0,838  0,710  0,847 

Soufre 0,795  0,830  0.780 

Omdre iinpon(l»''rable.     impondérable,     impondt^rable. 

100,000  loo.oao  loo.ooo 

On  voit  aussi  dans  ce  tableau  que  la  composition  élémen- 
taire de  la  caséine  retirée  du  lait  est  sensiblement  la  même  que 
celle  du  fromage. 
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C,  —  La  tliéorio  s'accorde  avec  la  pratique  pour  dëmontrer 
que  la  matière  albuniinoïde  du  fromage,  à  la  suite  de  son  inso- 
lubilisation  sous  Faction  delaformaldéhyde,  ne  varie  pas  appar 
remment  de  poids  et  que  cette  variation  est  inférieure  aux 
erreurs  de  pes«'es.  Nous  en  avons  déjà  fait  la  démonstration  pour 
la  caséine  du  lait. 

a)  La  comparaison  des  poids  moléculaires  de  la  matière 
albuminoïde  et  de  Taldéhyde  formique  indique  suffisamment 
que  le  poids  du  résidu  aldéhydique  fixé  est  insignifiant,  par 
rapport  à  celui  de  la  molécule  albuminoïde  combinée,  et  ne  peut 
entraîner  qu'une  augmentation  de  poids  négligeable. 

h)  L'insolubilisation  de  la  caséine,  exposée  sous  une  cloche 
contenant  des  traces  de  trioxyméthylène,  se  produit  avec  une 
variation  à  peine  apparente  de  poids.  Pour  s'en  rendre  compte, 
nous  avons  placé  sous  une  cloche  une  quantité  rigoureusement 
pesée  de  caséine.  Quand,  au  bout  de  15  jours,  le  poids  était 
devenu  constant,  nous  avons  introduit  du  trioxyméthylène  sous 
la  cloche.  Sous  Finfluence  de  ses  vapeurs,  Finsolubilisation  de 
la  caséine  s'est  produite,  après  24  heures,  sans  modification 
sensible  dans  son  poids  primitif. 

On  peut  donc  conclure  de  Fensemble  de  ces  résultats  que, 
sous  Finiluence  de  Faldéhyde  formique,  la  matière  albuminoïde 
ne  change  ni  de  poids,  ni  de  composition  élémentaire. 

D,  —  Pour  démontrer  que  le  formol  n'insolubilise  pas  les 
produits  de  dégradation  de  la  caséine,  nous  avons  fait  des 
digestions  artificielles  de  caséine  du  lait,  en  présence  de  pepsine, 
de  papaïne,  de  pancréatine,  et  nous  avons  constaté  qu'au  cours 
de  ces  digestions,  la  quantité  de  matière  albuminoïde  insolubi- 
lisée par  le  formol  allait  sans  cesse  en  diminuant. 

Voici,  à  titre  d'exemple,  des  expériences  qui  le  démontrent  : 

50  c.  c.  de  lait  ont  été  additionnés  de  6  c.  c.  d'acide  chlorhy- 
drique  h  10  0/0  et  de  0«%10  de  pepsine,  puis  abandonnés  à 
Fétuve  h  37«. 

Deux  autres  essais  ont  été  effectués,  l'un  avec  0«%20  de 
pancréatine,  l'autre  avec  0«^20  de  papaïne,  en  remplaçant 
Facide  chlorhydrique  par  del'eau  distillée  et  en  opérant  à  50®. 

La  caséine  de  ces  lails  a  été  dosée  par  la  méthode  au  formol 
avant  la  digestion  par  les  diastases,  et  après  12  heures  nous 
avons  obtenu  les  résultats  suivants  : 
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TABLEAU  INDIQUANT  LES  VARIATIONS  DK  POIDS  QUE  SUBIT  LA  CASÉLNE 
AU  COURS  DES  DIGESTIONS  DIASTASIQUES 

Caséine  0/0.  Caaélne  0/0 

Lait  témoin 37,250  Lait  témoin 37,330 

Môme  lait    l    3  heures.      3.650  Papaïne,  12  heures 0.310 

avec  pepsine.  M ^       —         0,920  Pancréatine,  1-2  heures...     .0,420 


Des  résultats  analogues  ont  été  obtenus  en  faisant  varier  les 
conditions  d'expériences.  C'est  ainsi  que  les  produits  de  diges- 
tion n'ont  jamais  pu  être'  insolubilisés  :  les  peptones  commer- 
ciales, délayées  dans  un  peu  d'eau  et  traitées  par  un  excès  de 
formol  à  froid  ou  à  chaud,  conservent  leur  solubilité  dans  les 
solvants  de  la  caséine. 

En  se  plaçant  dans  les  conditions  de  notre  méthode,  nous 
Vivons  aussi  soumis  à  notre  procédé  d'analyse  des  liquides  de 
digestions  pepsique  et  pancréatique,  provenant  de  produits 
commerciaux  utilisés  dans  les  laboratoires.  Dans  ces  expériences, 
l'action  du  formol,  unie  à  celle  de  la  chaleur  et  de  l'acide  acé^ 
tique,  n'a  fourni  aucun  précipité  insoluble. 

D'autres  essais  nous  ont  en  outre  démontré  que,  si  on  pré- 
cipite par  l'acide  trichloroacétique  les  matières  albuminoïdes 
de  digestion  et  qu'on  fasse  agir  sur  elles,  h  chaud,  l'aldéhyde 
formique  en  excès,  conditions  extrêmement  favorables  àl'inso- 
lubilisation,  le  précipité  obtenu  est  soluble  dans  les  alcalis  ou 
dans  un  excès  du  précipitant.  Les  produits  de  dégradation  de 
la  matière  albuminoïde  ne  sont  donc  pas  insolubilisés  parla  for 
maldéhyde. 


Tous  ces  essais  de  contrôle  démontrent  donc  : 

i*'  Que  la  caséine  est  entièrement  séparée; 

2**  Qu'elle  ne  renferme  pas  de  matières  étrangères  : 

3^  Qu'elle  possède  bien  la  composition  élémentain^  de  la 
caséine  du  lait; 

4**  Que  la  caséine,  ainsi  séparée,  ne  subit  pas  de  variation 
apparente  de  poids  par  suite  de  son  insolubilisation  par  l'aldéhyde 
formique; 

5®  Que  le  traitement  par  le  formol  n'insolubilise  pas  les 
peptones  et  les  albumoses  ; 

H"  Que  la  méthode  est  applicable  aux  diverses  digestions 
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auxquelles  peut  être  soumise  la  caséine  et  qu'elle  peut  être  uti- 
lisée par  conséquent  pour  tous  les  fromages. 

En  résumé,  nous  pensons  que  la  simplicité  de  notre  procédé 
permettra  de  l'utiliser  couramment,  soit  dans  le  laboratoire  pour 
l'analyse  des  fromages,  soit  dans  la  fabrication  pour  l'étude 
de  la  maturation. 
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NOTE  m  m  MALADIE  SPaAKUAffiE 

DES  BOVIDÉS  DU  PARAGUAY 

Par  les  D'^'^  ELMASSIAN  et  R.  URIZAR 


En  1905,  alors  que  l'un  de  nous  dirigeait  encore  Flnstitul 
National  de  Bactériologie  du  Paraguay,  nous  avons  étudié  une 
affection  grave  des  bovidés  de  ce  pays.  Elle  se  traduisait  par 
des  troubles  généraux  et  par  des  lésions  cutanées,  consistant 
en  de  multiples  plaques  de  sphacèle.  De  Toedème  du  train 
postérieur  et  une  cachexie  profonde  en  caractérisent  la  période 
finale  qui  aboutit  presque  toujours  à  la  mort. 

On  pourrait  croire  qu'il  s'agit  ici  d'une  de  ces  multiples 
manifestations  cliniques  dues  au  bacille  de  la  nécrose.  Mais,  en 
outnî  que  les  processus  gangreneux  n'ont  pas,  dans  le  cas  qui 
nous  occupe,  les  localisations  habituelles  chez  les  veaux  et  les 
bœufs,  le  bacille  fllamenteux  décrit  par  Loeffler,  Schmorle  et 
d'autres  auteurs  fait  totalement  défaut.  Au  contraire  un  gros 
bâtonnet  observé  par  nous  dans  les  tissus  malades  nous  permet 
d'affirmer  que  l'affection  dont  nous  allons  parler,  tout  en  appar- 
tenant cliniquement  au  groupe  des  affections  gangreneuses,  en 
diffère  cependant  par  son  étiologie.  Nous  lui  donnons  le  nom 
de  maladie  de  Barnès,  en  reconnaissance  du  gracieux  concours 
que  nous  avons  reçu  de  M.  Barnès  pendant  une  épidémie 
déclarée  danasa  propriété  de  Patino-Cué. 

Nos  recherches  sont  loin  d'être  terminées,  néanmoins  elles 
sont  suffisantes  pour  qu'il  soit  possible  de  dégager  dès  k  présent 
les  lignes  principales  de  Thistoire  clinique  et  épidémiologique 
de  cette  affection. 

Description  clinique  et  lésions  externes,  —  Le  début  de  l'affec- 
tion est  toujours  signalé  par  Tapparilion  inopinée  d'une  plaque 
de  sphacèle  sur  la  région  périnéale.  d'une  dimension  de  10-15  c« 
Cette  localisation  de  la  première  lésion  est  presque  une  règle: 
neuf  fois  Sur  dix  elle  se  fait  là  où  nous  venons  d'indiquer. 
Elle  peut  cependant  se  monlrtT  par  exemple  sur  les  oreilles,  h 
la  hase  de  la  queue,  sur  les  mamelles  (chez  les  vaclies),  etc. 
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Dans  ces  cas  le  processus  sphacellaire  provoque  la  chute  des 
org:anes  qu'on  vient  d'énumérer  et  Ton  voit  alors,  dans  un  trou- 
peau contaminé,  plus  d'une  bote  se  promener  avec  un  moignon 
de  queue  ou  une  oreille  en  moins  *. 

11  est  difficile  de  saisir  la  série  d'altérations  microscopiques 
qui  précède  la  formation  de  la  plaque  initiale  ;  car  celle-ci  sur- 
vient d'habitude  chez  des  animaux  sains  en  apparence,  et 
elle  évolue  d'une  façon  rapide.  Mais  dans  la  majorité  des  cas, 
en  plus  de  la  lésion  principale  il  y  a  de  nombreuses  plaques 
secondaires  de  moindre  dimension  qui  apparaissent  par  poussées 
et  qui  occupent  le  cou  et  les  flancs  de  Tanimal.  Et  Ton  a  ainsi 
tout  le  loisir  d'assister  à  leur  évolution.  Sur  le  point  où  une 
plaque  de  sphacèle  va  se  produire,  les  poils  deviennent  rares 
et  semblables  à  du  duvet. 

La  peau,  un  peu  irritée,  prend  l'aspect  roupeàtre  et  devient 
sensiblement  œdématiée.  Un  matin  on  trouve  que  toute  cette 
partie  modifiée  est  isolée  des  parties  saines  par  une  incision 
qui  semble  faite  artificiellement  par  un  bistouri. 

Pendant  les  premiers  jours  qui  suivent,  il  en  coule  une 
saiiie  abondante  qui  se  sèche  au  niveau  de  l'incision  et  la 
dessine  d'une  façon  visible  même  de  loin.  Jamais  ces  plaques 
ne  se  sphacèlent  complètement,  sauf  celles  qui  sont  de  petites 
dimensions.  La  plupart  restent  adhérentes  aux  tissus  sous- 
jacents  Quand  elles  s'en  détachent  spontanément  elles  laissent 
voir  une  surface  sanguinolente,  qui  se  cicatrise  facilement. 
Quelquefois  le  processus  gangreneux  s'étend  •  aux  parties 
profondes,  en  partant  des  bords  de  la  portion  de  peau  isolée; 
mais  jamais  il  n'arrive  à  la  détacher  complètement,  si  elle  est 
de  certaine  étendue.  Toute  la  périphérie  de  cet  îlot  cutané  peut 
se  sécher,  se  relever,  mais  en  restant  toujours  adhérent.  Même 
en  tirant  avec  une  pince,  on  n'arriverait  pas  à  produire  une 
séparation. 

La  région  malade  est  parfois  soulevée  par  un  œdème  très 
prononcé  et  dur,  prenant  ainsi  l'apparence  d'une  tumeur. 
Cela  est  encore  plus  manifeste  chez  des  sujets  porteurs  de 
vieilles  lésions  qui  sont  compliquées  par  le  développement 
d'une  énorme  quantité  de  larves.  Celles-ci  ont  creusé  de  vastes 

1.  Nos  c'iichôs  prôsonfant  quelques-uns  <!o  cos  nnimaux  ont  été  détruits  par 
ûccidrnt  au  cours  d'un  voyago. 
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galeries,  entourées  d'une  zone  inflammatoire  due  aux  injections 
secondaires.  Ces  altérations,  parfois  considérables,  simulent 
une  production  néoplasique. 

Les  indigènes,  trompés  par  la  présence  de  ces  larves,  ont  cru 
de  tout  temps  qu'il  s'agissait,  dans  Tespèce,  d'un  accidenttrau- 
matique  initial,  produit  par  un  coup  de  corne  et  compliqué 
plus  tard  par  les  mouches.  De  là  le  nom  de  «  Cornada  »  créé 
par  les  garçons  de  boucheries  et  d'abattoirs.  11  est  curieux 
cependant  que  les  mêmes  accidents  arrivent  aux  mêmes  régions, 
c'est-à-dire  aux  environs  de  l'anus,  puisque  c'est  là  qu'apparaît 
la  première  plaque  gangreneuse. 

Parmi  les  symptômes  extérieurs  l'œdème  a  une  grande 
importance,  bien  qu'il  puisse  faire  défaut  dans  beaucoup  de  cas. 
Il  est  important  par  ce  fait  qu'il  présente  des  caractères  typiques 
et  une  localisation  invariable.  D'abord  fruste  et  insignifiant 
autour  et  en  dessous  des  parties  sphacellées,  il  devient  bientôt 
envahissant  et  gagne  tout  le  train  postérieur.  Il  est  dur,  résistant 
sous  le  doigt  et  présente  même  parfois  une  consistance  presque 
ligneuse.  Dans  ce  cas  il  rend  difficile  la  marche,  provoque 
l'écartement  des  membres  postérieurs  et  donne  à  l'animal  une 
attitude  des  plus  typiques.  Il  n'est  pas  rare  que  des  malades 
dans  cet  état  tombent  sur-le-champ  et  périssent  plutôt  par  la 
faim  et  la  soif  que  par  l'évolution  normale  de  l'afifection. 

Après  la  mort,  on  est  frappé  de  la  résistance  qu'offre  au 
couteau  ces  tissus  œdématiés.  La  surface  de  section  est  d'une 
couleur  saumon  et  marbrée  par  d'innombrables  stries  rouges, 
d'un  ton  très  vif  qui,  à  notre  sens,  caractérisent  cet  œdème 
spécial.  Point  important  :  pendant  la  section  il  suinte  peu  de 
liquide.  Au  microscope  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  présente 
une  notable  augmentation  en  nombre  et  en  volume  des  faisceaux 
de  fibrilles  conjonctives,  sans  qu'il  y  ait  parallèlement  une  mul- 
tiplication des  autres  éléments  normaux  du  même  tissu.  Dans 
les  interstices  des  faisceaux,  d'ailleurs  peu  écartés,  on  trouve 
quelques  cellules  migratrices  et  parfois  quelques  saprophytes. 

La  température,  au-dessus  de  la  normale  au  début,  tombe 
au-dessous  dans  la  période  cachectique.  Et  d'ailleurs  n'ayant  pu 
reproduire  expérimentalement  l'affection  qui  nous  occupe,  la 
courbe  de  son  mouvement  fébrile  nous  échappe  totalement. 

Quant   à   l'amaigrissement,  presque   nul  dans  la   période 
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initiale,  il  devient  profond  à  l'approche  du  dénouement  fatal. 
Lorsque  le  poids  cesse  de  diminuer,  c'est  un  bon  signe  chez  le» 
animaux  traités. 

Lésions  internes  et  altérations  du  sang,  —  Aucun  organe 
thoracique  n'est  le  siège  de  lésions.  Parmi  ceux  de  l'abdomen, 
il  nV  a  que  le  péritoine  et  les  reins  qui  paraissent  altérés.  Le» 
deux  feuillets  du  premier  sont  par  endroits  épaissis,  injectés 
et  adhérents,  tout  cela  coexistant  avec  une  petite  quantité 
dépanchement  séro-sanguinolent,  ne  présentant  rien  de  parti- 
culier au  microscope.  Les  points  les  plus  atteints  du  péritoine 
sont  ceux  qui  correspondent  à  la  face  convexe  du  foie,  la  face 
postérieure  de  l'estomac  et  une  grande  partie  des  deux  faces  de 
la  rate,  etc.  En  résumé,  il  y  a  là  toute  une  série  de  lésions  qui 
signalent  l'existence  in-vitam  d'une  péritonite  subaiguë,  à 
marche  très  lente. 

Les  reins  sont  souvent  turgescents  et  de  volume  augmenté. 
Leurs  capsules  se  séparent  facilement;  toutefois,  au-dessous 
d'elles,  il  n'est  pas  rare  de  constater  un  piqueté  rouge  noirâtre 
qui  révèle  leur  état  hyperhémique.  Sectionnés  dans  le]  sens  de 
leur  diamètre  somatique,  ils  présentent  dans  leur  couche 
périphérique,  sur  les  points  les  plus  rapprochés  de  leurs  bords 
convexes  et  aussi  au  niveau  des  pyramides,  une  teinte  plus 
vive  qu'ailleurs  ;  ceci  corrobore  l'examen  ide  l'extérieur  de  ces 
organes.  Au  microscope,  ce  sont  les  lésions  des  congestions 
et  les  hémorrhagies  qui  prédominent,  avec  une  légère  altération 
des  glomérules  de  Malpighi.  Là  où  on  avait  constaté  préalable- 
ment une  coloration  intense,  on  trouve  les  capillaires  dilatés  et 
remplis  de  globules  rouges.  Certains  de  ceux-ci  sont  extravasés 
et  remplissent  des  espaces  en  forme  de  toutes  petites  fusées. 

Plusieurs  glomérules  sont  envahis  par  les  cellules  migra- 
trices qui  se  dressent  autour  d'eux.  Les  endothéliums  des  capil- 
laires sont  un  peu  boursouflés,  fixent  trop  les  colorants;  leurs 
noyaux  sont  gros  et  se  teignent  d'une  façon  intense  :  une 
légère  capillarité  péri-tubaire  et  péri-glomérulaire. 

Le  sang  s'est  montré  toujours  modifié.  Une  notable  réduc- 
tion des  hématies  et  une  hypoleucocytosc  polynucléaire  carac- 
térise cette  modification.  Par  contre,  les  éosinophiles  et  les  gros 
mononucléaires  sans  granulations  spécifiques  avec  gros  noyaux 
ovalaires  ou  incurvés,  sont  très  nombreux.   Notons  aussi  la 
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présence  d'une  espèce  de  corpuscules  rond«  dont  la  nature  et  la 
signification  nous  échappe.  Ils  sont  de  différentes  dimensions; 
la  plupart  plus  petits  que  les  hématies,  ont  un  contour  aussi 
régulier  que  ces  dernières.  Très  visibles  dans  la  goutte  pendante, 
ils  s'y  distinguent  des  autres  éléments  du  sang  en  ce  qu'ils  sont 
^lus  pâles  et  plus  aplatis. 

Sur  la  préparation  colorée,  par  la  méthode  de  Laveran  et 
Mesnil,  celle  de  Giemsa  ou  simplement  par  l'action  successive 
de  l'hématéine  et  l'éosine,  on  voit  que  ces  corpuscules  présentent 
deux  parties  bien  distinctes  :  une  centrale,  fixant  les  couleurs 
nucléaires,  et  une  périphérique  se  teignant  par  les  couleurs 
acides  (voir  fig.  1).  Ainsi,  si  Ton  s'est  servi  du  bleu-éosine,  le 
centre  du  corpuscule  apparaît  d'un  bleu  intense  et  la  périphérie 
rose,  plus  pâle  que  les  globules  rouges  à  côté. 


Fig.  1. 

Ceux  qui  sont  d'une  dimension  très  réduite  (2-3  [a)  pré- 
sentent tout  à  fait  au  centre  un  petit  point  fixant  intensément 
le  bleu,  comme  un  grain  de  chromatine  condensé;  tandis  que 
chez  les  trop  gros,  non  seulement  ce  petit  point  manque,  mais 
encore  il  y  a  à  sa  place  un  espace  incolore  granulé  et  jaunâtre. 

Plus  nombreux  dans  le  sang  des  cachectiques  que  dans  celui 
des  individus  récemment  contaminés,  ces  corpuscules  n'y  font 
jamais  défaut  durant  tout  le  cours  de  l'infection. 

Quelle  est  la  nature  exacte  de  ces  corpuscules? 

Peut-on  leur  reconnaître  une  origine  parasitaire? 

Il  nous  est,  pour  le  moment,  difficile  de  le  dire.  Tout  ce  que 
nous  pouvons  ajouter,  c'est  que  nous  avons  observé  des  cor- 
puscules analogues  chez  des  singes  et  des  chevaux  extrêmement 
anémiés  à  la  suite  d'inoculation  grave  de  trypanosomes  cadé- 
riques  et  aussi  chez  un  petit  aigle  qui  a  présenté  longtemps  des 
contractures  tétaniques.  Il  nous  semble  que  ces  éléments  sont 
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des  hématies  altérées,  ou  pour  mieux  dire  des  hématies  atteintes 
par  des  substances  toxi-infectantes  au  moment  de  leur  formation. 

Bactériologie.  —  Le  sang  et  la  pulpe  des  organes  ensemencés 
sur  les  divers  milieux  n'ont  rien  donné  d'important.  Du  sang 
inoculé  à  de  jeunes  vaches  n'a  produit  qu'un  mouvement 
fébrile,  insignifiant,  et  les  fameux  corpuscules  dans  la  circula- 
tion sanguine  plusieurs  jours  après  l'épreuve. 

Rien  à  l'endroit  inoculé. 

Dans  les  coupes  microscopiques  du  tissu  cellulaire  prélevé 
aux  environs  du  proceisus  sphacellaire,  nous  avons  observé  la 
présence  d'un  gros  bacille,  de  5-7  tx,  ne  prenant  pas  le  Gram, 
que  nous  n'avons  pu  isoler  par  les  procédés  cuUuraux  ordi- 
naires. 

* 
•  • 

Quelques  considérations  épidémiologiques,  —  L'épidémie  dont 
nous  nous  occupons  s'est  montrée  au  Paraguay,  simultané- 
ment au  mois  de  janvier  1905,  dans  les  régions  de  Patino-Cué 
et  de  Taenaral,  régions  distantes  l'une  de  l'autre  d'une  vingtaine 
de  kilomètres  et  reliées  entre  elles  par  une  voie  ferrée.  Chez 
M.  C.  Barnes,  à  Patino,  il  y  eut  10  malades  (sur  40),  7  (sur  20) 
chez  une  de  ses  voisines  et  enfin  3  (sur  35)  chez  un  autre 
éleveur,  ce  qui  fait  en  somme  une  contamination  de  20  0/0  sur 
le  total  de  l'effectif. 

La  maladie  n'apparut  jamais,  dans  une  même  ferme,  simul- 
tanément sur  plusieurs  individus,  mais  toujours  successive- 
ment, chez  un,  puis  chez  un  autre.  Ce  fait  est  important,  et 
nous  porte  à  croire  que  les  animaux  ont  pu  se  contagionner 
entre  eux  avant  qu'on  ait  pu  prendre  quelques  mesures  prophy- 
lactiques. Comme  cause  générale  on  a  incriminé  les  plantes 
vénéneuses,  mais  cette  thèse  est  peu  admissible,  étant  donné 
que  les  résultats  d'un  empoisonnement  devaient  se  faire  sentir 
sur  plusieurs  animaux  à  la  fois.  D'autre  part,  ces  accidents 
d'intoxication  devraient  se  produire  encore  assez  fréquem- 
ment sur  les  champs  défrichés  et  incultes  de  ces  régions.  Or,  il 
n'en  est  rien.  Depuis  de  longues  années  que  M.  Barnes  est 
établi  à  Patiûo,  c'est  la  première  fois  qu'il  observe  l'affection 
dont  il  s'agit.  Cet  éleveur  incrimine  les  mouches  piquantes.  U 
croit  que  les  manifestations  cutanées,  les  premières  parmi 
toutes,  sont  dues  à  la  piqûre  des  Oestrus  bovis  (Bot-fly  en  anglais). 
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Cela  n'est  pas  surprenant,  car  les  Oeslrm  abondent  dans  la 
région  et  les  parties  de  la  peau  les  premières  lésées  sont  lc& 
plus  délicates  et  les  plus  minces,  comme  par  exemple  la  zone 
péri-anale,  les  oreilles,  etc.  Nous  ne  croyons  pas  cependant 
que  la  piqûre  seule  de  ces  insectes  soit  la  cause  efficiente  du 
mal.  Il  nous  paraît  plus  vraisemblable  d'admettre  qu'ils  jouent 
ici  un  rôle  de  vecteurs  pour  un  parasite  qui  reste  à  être  déter- 
miné. 

Au  point  de  vue  du  traitement  et  de  la  prophylaxie,  il  con- 
vient de  séparer  et  d'isoler  les  malades  dans  un  enclos,  loin 
des  animaux  sains.  A  Patino,  on  a  badigeonné  les  placards 
gangreneux  avec  de  l'huile  phéniquée  à  4  0/0;  les  points  suin- 
tants des  bords  des  plaques  initiales  ont  surtout  été  Tobjet  de 
soins  minutieux;  on  y  appliquait  l'huile  antiseptique  après 
avoir  nettoyé  et  enlevé  les  croûtes. 

Une  ration  supplémentaire  est  parfois  nécessaire  pour  le& 
animaux  qui  sont  très  émaciés,  ou  qui  éprouvent  des  difficultés 
à  marcher  à  cause  de  l'œdème  de  leur  train  postérieur.  Le& 
animaux  malades,  abandonnés  à  leur  sort,  ont  toujours  péri  et 
nous  ne  connaissons  pas  un  seul  cas  de  guérison. 


Le  Gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.     —  Imprimerie    Charaire. 
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Action  du  ferment  bulgare  sur  le  lait 

Par  mm.  Gabriel  BERTRAND  Kr  Gusiave  WEISWEILLER 


Parmi  les  divers  microbes  qui  coagulent  le  lait  en  transfor- 
mant le  lactose  en  acide  lactique,  l'un  d'eux,  retiré  du  Voghourt 
ou  lait  caillé  bulgare,  est  certainement  le  plus  actif.  Tandis  que 
la  plupart  des  ferments  lactiques  étudiés  jusqu'ici  cessent  d'agir 
lorsque  l'acidité  atteint  une  dizaine  de  grammes  par  litre,  le 
ferment  bulgare  va  beaucoup  plus  loin;  il  poursuit  son  action 
jusqu'à  23  à  30  grammes. 

Cette  particularité,  jointe  à  l'intérêt  que  présente  l'emploi 
des  laits  caillés  au  point  de  vue  alimentaire  et  même  thérapeu- 
tique, surtout  depuis  les  intéressantes  recherches  de  M.  Metch- 
nikoff  et  de  quelques-uns  de  ses  élèves,  nous  a.  engagés  à 
étudier  avec  soin  les  transformations  que  le  ferment  bulgan», 
fait  subir  aux  substances  qui  se  trouvent  dans  le  lait. 

Ce  sont  les  résultats  de  cette  étude  que  nous  communiquons 
ici. 

TECHNIQUE  DES  EXPÉRIENCES 

Le  lait. 

Nous  avons  employé  du  lait  donné  comme  pur  par  le  com- 
merce, ce  qui  d'après  l'analyse  exposée  plus  loin  peut  être 
admis  comme  exact. 

Ce  lait  fut  stérilisé  par  un  chauffage  à  110**  pendant  une 

1.  Voir  la  description  de  ce  feniicnl   dans  le  travail  de  M.  Colicady  {Comptes 
rendus  4e  la  Soc,  de  Biologie,  l.  60,  mars  1906). 
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demi-heure.  Les  flacons,  qui  étaient  bouchés  avec  un  tampon 
d'ouate  et  recouverts  d'un  double  capuchon  en  papier  à  filtrer, 
furent  ensuite  placés  dans  une  étuve  à  29^,  pendant  plusieurs 
jours,  avant  d*étre  ensemencés. 

Suivant  les  cas,  le  lait  était  employé  en  entier  ou  préalable- 
ment écrémé  par  centrifugation. 

Le  ferment. 
Le  ferment  nous  a  été  fourni  par  M.  Metchnikoff.  Pour 
l'entretenir  au  maximum  d'activité,  nous  l'avons  ensemencé, 
tous  les  deux  jours,  dans  des  tubes  de  lait  stérilisé  maintenus 
dans  Tétuve  à  20^.  (^ette  période  de  48  heures  a  toujours  été 
suffisante  pour  amener  la  coagulation  du  lait.  Avant  de  se 
servir  du  ferment  pour  un  nouvel  ensemencement,  on  avait 
la  précaution  d'en  faire  une  préparation  microscopique  colorée 
au  violet  de  méthyle,  et  d'en  vérifier  la  pureté  par  un  examen 
au  microscope. 

LA   MÉTHODE   d'aNALYSE 

La  première  précaution  à  prendre,  pour  éviter  les  irrégula- 
rités dues  à  Tévaporation  du  lait  pendant  la  période  de  culture, 
est  d'opérer  pondéralement;  les  matras  doivent  être  tarés  et  la 
quantité  de  lait  qu'on  y  verse  exactement  pesée  (100  grammes); 
lorsqu'on  veut  procéder  à  l'analyse  on  peut  ainsi  par  addition 
convenable  d'eau  distillée  rétablir  le  poids  primitif. 

Conmie  l'analyse  porte  sur  du  lait  coagulé,  c'est-à-dire  sur 
un  mélange  d'un  liquide  et  d'un  précipité,  après  avoir  rétabli 
le  poids  primitif,  on  agite  le  tout  vigoureusement  de  façon  à 
diviser  le  précipité  et  obtenir  une  masse  aussi  homogène  que 
possible. 

Dosage  de  V acidité.  —  Pour  faire  ce  dosage,  on  prélève 
20  grammes  de  lait  qu'on  pèse  dans  un  petit  matras  et  qu'on 
titre,  en  présence  de  phtaléine,  avec  la  liqueur  de  soude  1/3  N. 

Comme  dans  ses  solutions  l'acide  lactique*  produit  par  le 
microbe  n'existe  pas  seulement  à  l'état  d'acide  réel,  mais  en 
partie  sous  la  forme  d'éther  lactyllactique 

GHj.  CH.  GOGH. 

CGC.  GH  (OH).  CH, 
il  faut  tenir  compte  de  ce  dernier. 
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L'ëther  lactyllactique  prend  naissance  spontanément  par 
réaction  mutuelle  de  deux  molécules  d'acide  avec  élimination 
d'une  molécule  d'eau  : 


CH3.  ÇH.  COOH 

GHjOH).  GH, 


2  (CH,  _  CH.OH  —  COOH)  =1  +  H^O, 

COO. "'    ''" 


de  aorte  que  l'acidité  de  cet  éther  représente  seulement  la 
moitié  de  celle  de  l'acide  lactique  dont  il  est  formé;  en  milieu 
alcalin  l'élher  s'hydrate  très  aisément  et  reproduit  les  deux 
molécules  d'acide  lactique. 

Voici  comment  on  procède  :  lorsque  le  titrage  a  permis  de 
saturer  l'acidité  libre  du  lait,  on  ajoute  un  excès  de  la  solution 
de  soude  (5  c.  c.)  et  on  abandonne  le  matras  bouché,  à  la  tem- 
pérature ordinaire,  pendant  une  demi-heure;  la  saponification 
de  Téther  lactyllactique  est  alors  accomplie.  Il  ne  reste  plus 
qu'à  déterminer,  avec  de  l'acide  sulfurique  i/5  N,  la  quantité  de 
soude  qui  reste  en  excès.  Tout  ce  qui  a  été  employé  de  cet 
alcali,  déduction  faite  de  l'acidité  primitive  du  lait,  représente 
la  totalité  des  acides  qui  ont  pris  naissance  au  cours  de  la  fer- 
mentation. 

La  quantité  d'éther  lactyllactique  ne  représente  guère  que 
quelques  centièmes  de  l'acidité  libre. 

On  doit  faire  le  titrage  de  l'acidité  avec  beaucoup  d'attention, 
car  les  virages  de  teintes  ne  sont  pas  d'une  très  grande  netteté. 
Terreur  maxima  de  lecture  est  de  0,23  c.  c.  de  liqueur  de  soude 
correspondant  à  0^%045  d'acide  lactique  pour  100  grammes 
de  lait. 

Comme  la  matière  protéique  fixe  une  certaine  quantité  de  phta- 
léine,  on  est  forcé,  vers  la  fin  du  titrage,  d'ajouter  de  la  phtaléine 
à  différentes  reprises,  afin  d'être  sûr  qu'il  y  en  a  en  solution*. 

Dosage  des  matières  grasses  et  de  la  caséine,  —  On  prélève  un 
échantillon  de  10  grammes  pesé  dans  un  petit  bécherglas;  on  y 
ajoute  une  solution  de  soude  à  1,5  0/0  en  quantité  suffisante 
pour  redissoudre  la  caséine. 

Cette  quantité,  qui  augmente  nécessairement  avec  l'acidité, 
e'esl-kdire  avec  l'âge  de  la  culture,  varie  de  6  à  18  c.  c.  On 
note  le  volume  de  soude  employé.  On  transyase  la  solution 
dans  une   petite  allonge  h  robinet,  analogue  à  celle  qiii  sert 
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pour  l'analyse  du  lait  par  la  méthode  d'Adam*.  On  nnce  le 
bécherglas  avec  5-10  c.  c.  d'alcool  à  96®,  puis  avec  de  Téther, 
dont  on  emploie  un  volume  double. 

On  bouche  l'allonge  et  on  agite  doucement,  de  manière  à 
mettre  les  liquides  en  contact,  tout  en  évitant  l'émulsion.  Les 
matières  grasses  passent  dans  l'ëther;  on  laisse  déposer  et, 
aussitôt  que  la  séparation  des  deux  couches  de  liquide  est 
complète,  on  laisse  écouler  par  le  robinet  la  solution  alcaline, 
légèrement  opalescente  ;  i^lle  renferme  toute  la  caséine. 

Matières  grasses.  La  couche  éthérée  est  d'abord  lavée  avec 
quelques  centimètres  cubes  d'eau  qu'on  fait  couler,  à  l'aide  de  la 
pipette,  le  long  des  parois  de  l'ampoule.  Cette  eau  de  lavage, 
décantée  par  le  robinet,  est  jointe  à  la  solution  de  caséine, 
tandis  que  la  solution  éthérée  est  versée  par  le  haut  de  l'am- 
poule dans  une  capsule  tarée;  on  rince  l'ampoule  avec  un  peu 
d'éther  qu'on  ajoute  dans  la  capsule.  On  laisse  évaporer  l'éther 
à  la  température  ordinaire  et  on  sèche,  dans  une  étuve  à  100**, 
le  résidu  de  matières  grasses  jusqu'à  poids  constant. 

Caséine.  La  totalité  du  liquide  alcalin  renfermant  la  caséine 
est  reçue  dans  une  petite  éprouvette  cylindrique  à  fond 
rond,  d'une  capacité  d'environ  100  c.  c.  On  y  ajoute  un  excès 
d'acide  acétique  qui  précipite  la  caséine.  Si  l'on  se  sert  d'acide 
acétique  à  3  0/0,  il  en  faut  verser  exactement  le  même  volume 
que  celui  de  la  liqueur  de  soude  employée  à  dissoudre  la  caséine 
au  début  de  l'opération.  Pratiquement,  pour  éviter  les  dilutions, 
nous  nous  servons  d'acide  trois  fois  plus  concentré. 

Il  est  bon  de  verser  l'acide  goutte  à  goutte,  en  agitant  le 
liquide  au  fur  et  à  mesure  avec  une  baguette  de  verre.  On 
obtient  ainsi  une  coagulation  de  la  caséine  en  flocons  plus  faciles 
à  rassembler  que  lorsqu'on  ajoute  d'un  seul  coup  la  totalité  de 
Tacide. 

Il  est  également  préférable  de  ne  pas  différer  la  précipitation 
de  la  caséine  par  Tacide  acétique,  car  le  contact  prolonge  des 
alcalis  pourrait  altérer  cette  matière  protéique.  Dans  nos  expé- 
riences, cette  précipitation  avait  lieu  aussitôt  après  la  séparation 
de  la  couche  alcaline  et  de  la  couche  éthérée. 

On  rassemble  la  caséine  au  fond  du  tube  par  centrifugation, 
puis  on  décante  le  liquide  surnageant.  Le  précipité  est  alors 
i.  /.  de  Pharm.  et  de  Chim.  S.  5,   l.  III,  p.  24  (1881). 
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délayé  dans  50  à  60  c,  c.  d^eau  distillée  et  centrifugé;  on  renou* 
velle  une  seconde  fois  ce  lavage.  Les  trois  liquides  décantés 
sont  passés  au  fur  et  à  mesure  à  travers  un  petit  filtre  préalable- 
ment taré.  Ils  renferment,  entre  autres  substances,  la  totalii 
du  lactose  et  de  l'azote  soluble.  On  les  met  à  part  pour  y  doser 
ce  dernier  élément. 

La  caséine  restée  au  fond  du  tube  est  délayée  dans  50  à 
61)  c.  c.  d  alcool  à  96*  et  jetée  sur  le  filtre;  on  la  lave  d'abord 
avec  un  peu  d'alcool,  puis  on  termine  avec  25-50  c.  c.  d'éther, 
(]e  traitement  par  l'alcool  et  Téther  déshydrate  la  caséine  et 
enlève  une  petite  quantité  de  matières  grasses  qui  étaient 
restées  dans  le  liquide  alcalin  après  la  première  phase  de  l'opé- 
ration. Le  filtre  et  son  précipité  sont  alors  séchés  à  105®  jusqu'à 
poids  constant  et  pesés.  On  calcine  ensuite  pour  déduire  de  la 
caséine  une  petite  quantité  de  cendres  *. 

Quant  à  la  solution  alcoolique  éthérée,  on  Tévapore  dans  un 
bécherglas,  d'abord  à  la  température  ordinaire,  puis  au  bain- 
marie.  Le  résidu  est  repris  par  un  peu  d'éther  sec,  qui  dissout 
les  matières  grasses  et  laisse  quelques  impuretés  adhérentes  au 
verre  ;  on  décante  et  on  évapore  dans  une  petite  capsule  tarée. 
Le  poids  de  cette  matière  grasse  doit  être  ajouté  à  celui  qui  a 
été  trouvé  précédemment*. 

Dosage  de  Vazote  soluble.  —  Le  liquide  aqueux  dont  la  caséine 
a  été  précipitée,  y  compris  les  taux  de  lavage,  est  réduit  par 
évaporation  au  bain-marie  dans  une  capsule  au  volume  d'environ 
5  c.  c;  on  transvase  celui-ci  dans  un  ballon  à  long  col,  dans 
lequel  on  termine  Févaporation  au  bain-marie.  Le  résidu  sire 
peux  est  ensuite  attaqué  par  10  c.  c.  d'acide  sulfurique  bouillent 
en  présence  d'un  petit  globule  de  mercure.  On  poursuit  le  dosage 
de  l'azote  ammoniacal  ainsi  obtenu  en  suivant  la  méthode  qui  a 
été  indiquée  par  M.  Maquenne*.  En  raison  de  la  petite  quantité 
d'azote  soluble,  il  faut  prendre  de  l'acide  sulfurique  1/5  N  pour 
le  titrage. 

11  est  bien  entendu  que  tous  les  réactifs  employés  au  cours 

i.  Quand  on  opiTo  sur  du  lait  sl^rilisé  par  la  chaleur,  comme  c'est  ici  le  cas, 
Falbuniine  coagulée  accompagne  la  caséine. 

2.  Pour  plus  de  rapidité,  on  peut  peser  le  bécherglas  après  Pévaporation  à  sec 
de  son  contenu,  laver  à  l'élher  et  repeser  le  bécherglas.  La  matière  grasse  est 
alors  obtenue  par  différence  des  deux  pesées. 

3.  Bull,  de  fa  Soc.  Chim.  de  Paris;  t.  XXI.  p.  312  (1899). 
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de  cette  analyse,  y  compris  l'alcool,  la  soude,  l'acide  acétique, 
etc.,  etc.,  doivent  être  vériflés  exempts  d'azote. 

Dosage  du  sucre,  —  Dans  une  fiole  jaugëe  à  deux  traits  de 
50-55  c.  c.  préalablement  tarée,  on  verse  du  lait  jusqu'au 
trait  50;  on  pèse  pour  avoir  le  poids  du  lait.  Ensuite  on  com- 
plète le  volume  à  55  ce.  avec  une  solution  de  sulfate  mercu- 
rique  (renfermant,  pour  50  grammes  de  sel,  17  c.  c.  d'acide 
sulfurique  à  66  B  et  une  quantité  d'eau  suffisante  pour  faire 
130  c.  c).  On  mélange  et  on  jette  le  tout  surun  filtre.  Le  liquide 
filtré  est  ensuite  additionné  d'un  excès  de  poudre  de  zinc  et 
agité  de  temps  en  temps  jusqu'à  ce  qu'il  ne  reste  plus  de  mer- 
cure en  solution.  On  reconnaît  facilement  qu'on  a  atteint  ce 
résultat  lorsqu'une  goutte  de  liquide  placée  sur  une  lame  de 
cuivre  fraîchement  polie  n'y  produit  aucun  dépôt  grisâtre.  On 
filtre  pour  enlever  le  zinc  et  on  détermine  sur  le  liquide  limpide 
le  pouvoir  réducteur  d'après  la  méthode  indiquée  par  l'un  de 
nous  * . 

Lorsque  cette  détermination  est  faite,  on  procède  à  l'hydro- 
lyse du  lactose.  Pour  cela  on  verse  20  ce.  du  liquide  déféqué 
dans  un  petit  ballon  avec  1  ce  de  solution  d'acide  chlorhy- 
drique  à  22  B  ;  on  porte  à  l'ébullition  pendant  45  minutes  et  on 
maintient  le  volume  du  liquide  constant  à  l'aide  d'un  petit  réfri- 
gérant vertical.  Cette  hydrolyse  terminée,  on  laisse  refroidir; 
on  neutralise  exactement  avec  de  la  soude,  on  ramène  le  volume 
à  50  ce,  on  filtre  le  précipité  d'hydroxyde  de  zinc,  enfin  on 
détermine  à  nouveau  le  pouvoir  réducteur. 

La  durée  d'ébullition  de  45  minutes  a  été  déterminée  par 
une  série  d'essais  sur  une  solution  de  lactose  pur  à  5  0/0  envi- 
ron (exactement  4,951  0/0  anhydre).  On  a  suivi  l'hydrolyse  au 
polarimètre. 

On  avait  obtenu  : 

Après  une  ébullition  de  30  minutes,  une  augmentation  du  pouvoir 

rotatoire  de  i8  0  0. 

—  —  45      —  —  26   -* 

—  ^  60      —  —  26    — 
-               —              90      —                           —               26    — 

RéSULTATS  GÉNÉRAUX 

Voici,  rassemblés  dans  un  tableau,  les  principaux  résultats 
obtenus  dans  une  de  nos  expériences  : 

1.  G.  Bertrand,  Bull,  Soc,  Chim.  de  PariSy  1906. 
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POUR  100  GRAMMES  DE  LAIT 


Age  de  la  cul- 

Caséine». 

Cendres  deila 

Az.  soluble. 

Matières 

Sucre  dis- 

Acldiléappa* 
rue  calculée 

ture  en  Jours. 

caséine. 

grasses. 

paru  calculé 
en  hex(.>se8. 

en  acide  lac- 
tique. 

0 

3.11 

0.055 

0.056 

0,51 

— 

1 

2,96 

o,ou 

0,083 

'  0,53 

0.50 

0^1 

2 

«,90 

0,029 

0,099 

0,51 

1.42 

1,27 

3 

2,88 

0,017 

0,091 

0.52 

1.8a 

.l.Oii 

n 

2,85 

OiOU 

0,099 

0.49 

2,17 

2,02 

it 

2,84 

0,006 

0,101 

0,52 

2,21 

2  t± 

30 

2,75 

0,009 

0,103 

0.50 

2,35 

2,2^ 

INTERPRÉTATION  DES  RÉSULTATS 

Caséine.  —  Cette  substance,  qui  est  entièrerpent  précipitée 
dès  le  second  jour,  diminue  progressivement,  mais  dans  une 
faible  proportion;  après  un  mois  de  culture,  12  0/0  environ  de 
cette  matière  protéique  seulement  ont  disparu. 

11  est  remarquable  que  la  quantité  de  sels  insolubles  entraî- 
née par  la  caséine  va  en  diminuant  au  fur  et  à  mesure  des 
dosages  (voir  cendres).  Ceci  peut  être  dû  soit  à  ce  que  la  caséine 
est  modifiée  de  telle  manière  par  la  culture  que  son  affinité 
pour  les  sels  insolubles  aille  en  décroissant,  soit  à  ce  que 
la  proportion  d'acétate  de  sodium,  qui  augmente  d'un  dosage  à 
l'autre,  agisse  directement  sur  la  solubilité  de  ces  sels. 

Azote  soluble.  —  La  quantité  des  matières  azotées  solubles 
qui  prennent  naissance  aux  dépens  de  la  caséine  augmente 
peu  à  peu;  elle  est  presque  doublée  dans  les  premiers  jours  do 
la  culture. 

Si  Ton  multiplie  le  poids  d'azote  soluble  apparu  par  le  fac- 
teur 6,4,  qui  représente  le  rapport  de  la  caséine  à  l'azote,  on 
obtient  un  chiffre  qui  représente  très  sensiblement  le  poids  do 
la  caséine  disparue.  Ceci  montre  que  la  caséine  précipitée  n'a 
pas  subi  de  transformation  notable  dans  sa  composition  élé- 
mentaire, comme  cela  pourrait  arriver  à  la  suite  de  certains 
dédoublements,  qui  isolent  des  portions  de  la  molécule  plus  au 
moins  riche  en  azote,  mais,  au  contraire,  que  le  microbe  décom- 
pose profondément  la  petite  quantité  de  caséine  à  laquelle  il 
s'attaque. 

On  peut  se  demander  ici  si  les  quantités  croissantes  do 
soude  et  d'acide  acétique  employées  au  cours  des  dosages  ne 
suffisent  pas  à  expliquer  les  variations  respectives  de  la  caséino 
et  de  l'azote  soluble, 

1.  Déduction  faite  des  cendres. 
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Casétne*. 

Cendres. 

Az.  soluble 

3,i« 

0,OSâ 

0,060. 

3.08 

0,02« 

0.069. 
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Pour  apprécier  la  valeur  de  celle  hypothèse,  nous  avons 
dostî  la  caséine  et  Tazotc  soluble  sur  deux  échantillons  de 
10  grammes  du  même  lait,  en  employant  dans  un  cas  la  plus 
petite  quantité  de  réactif,  dans  le  second  la  plus  grande. 

Voie  i  les  chiffres  que  nous  avons  obtenus  : 

Pour  100  grammes  do  lait  : 

SoutJe  à  1,5  0  0.     Acide  acétique  h  15  0/0. 
V*  Kxprricncf  :  G  r.  c.  2  c.  c. 

£•   Kxpériencc:  18  c.  c.  6  c.  c. 

Ces  chiffres  montrent  que  les  quantités  variables  de  soude 
et  d'acide  acétique  employées  dans  Jes  dosages  n'ont  pas  d'in- 
fluence notable  sur  les  résultats  généraux. 

Matières  grasses.  —  Ces  matières  sont  difficiles  à  doser  avec 
une  grande  exactitude  car,  étant  insolubles  et  d'une  densité 
assez  différente  de  celle  du  lait,  elles  tendent  à  se  séparer,  de 
sorte  qu'on  ne  peut  obtenir  des  prises  dessais  parfaitement 
homogènes  et  rigoureusement  comparables. 

11  résulte  toutefois  des  chiffres  qui  figurent  dans  le  tableau 
(colonne  îi).  que  le  poids  des  matières  grasses  ne  subit  pas  de 
modification  appréciable,  ce  qui  exclut  déjà  Fidée  d'une  sapo- 
nification avancée  au  cours  de  la  culture.  En  effet,  si  le  beurre 
était  complètement  saponifié,  il  donnerait  naissance  à  des 
acides  solubles  (butyrique,  caproïque,  etc.)  en  même  temps 
qu'à  de  la  glycérine,  ce  qui  correspondrait  à  une  diminution  de 
lia  13. îi  0  0  dans  le  poids  des  matières  grasses.  Mais  une 
saponilication  partielle  aurait  pu  se  produire.  Pour  savoir  s'il 
en  était  réellement  ainsi,  nous  avons  entrepris  des  expériences 
spéciah^s. 

Du  lait  a  été  enrichi  en  matières  grasses  par  addition  de 
crème.  Le  liquide,  bien  mélangé,  a  été  divisé  aussitôt  en  deux 
parties  égales;  après  stérilisation  on  a  ensemencé  Tune  et  con- 
s^*rvé  l'autre  comme  témoin. 

Après  10  jours  de  culture  on  a  extrait  les  matières  grasses 
contenu»\sdans  ciiacun  des  matras  et.  après  les  avoir  pesées,  on 
a  déterminé  leur  acidité  et  leur  indice  de  saponifîcation. 

On  a  trouvé  : 

1.  DtMluotion  faite  des  cendres. 
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Pour  100  gramme,  do  lait  :  ^'""  '«*  «'  "*  "»'■*'"  *""*•• 

Poldâ  total  des  maïU^res 
gragsea. 


Acidité  totale 

Indice  de  saponiflcation 

en  KOH. 

en  KOH». 

0,12 

22,7 

0,li 

23,2 

Lait  témoin 1?,87 

Lait  cultivé 12,41 

Ce  sont  là  des  différences  frès  petites,  de  l'ordre  des  erreurs 
expérimentales.  Il  faut  en  conclure  que  si  le  microbe  saponifie' 
les  matières  grasses,  comme  on  pourrait  le  croire  en  s'en  rap- 
portant simplement  aux  caractères  organoleptiques,  c'est  dans 
une  proportion  très  minime. 

Nous  avons  constaté  que  le  beurre  extrait  du  lait  cultivé  est 
complètement  décoloré,  mais  quand  on  le  saponifie  par  la 
potasse  alcoolique,  il  donne  une  solution  rouge  brunâtre. 

Malgré  la  faible  action  du  microbe  sur  les  matières  grasses, 
nous  avons  constaté  une  certaine  différence  dans  la  marche  de 
Tacidiflcation  entre  deux  laits,  dont  Tun  avait  été  préalablement 
écrémé,  tandis  que  l'autre  était  employé  avec  la  totalité  de  sa 
crème. 

L'acidification  s'est  produite  d'abord  un  peu  plus  rapidement 
dans  ce  dernier,  puis,  au  bout  d'une  huitaine  de  jours,  c'est 
l'inverse  qui  a  eu  lieu  ;  de  sorte  que  finalement  le  lait  écrémé 
est  devenu  plus  acide. 

Acidité  apparue  calculée  en  acide  Pour  100  grammes  d^  latt 

lactique  aprèd  écrémé.  non  écrémé 

3  jours.  1,48  i,fi8 

5     —  1,99  2.08 

10     —  2,44  2,30 

30     —  2,50  2,34 

11  est  assez  difficile  d'interpréter  cette  singulière  influence 
de  Id  crème  sur  la  marche  de  l'acidification. 

Le  lactose.  —  Le  sucre  de  lait  peut  être  transformé  en  acide 
lactique  par  le  microbe  soit  directement,  c'est-à-dire  sans  subir 
d'hydrolyse  préalable,  soit  au  contraire,  et  cela  est  à  priori 
beaucoup  plus  probable,  après  avoir  été  dédoublé  suivant 
l'équation  bien  connue,  en  un  mélange  à  parties  égales  de 
glucose  et  de  galactose  : 

GiiH"0i»  +  H^O  =  C«H»^06  +  C«H»20«. 

Dans  la  première  hypothèse  il  ne  peut  y  avoir,  à  aucun 
moment,  dans  la  culture,  d'autres  sucres  réducteurs  que  le 
lactose. 

t.    L'indice  de  saponification  du  beurre  est    ordinairement   compris    entre 
22,15  et  23,31. 
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Dans  la  seconde,  plusieurs  cas  peuvent  se  présenter.  Si  la 
transformation  en  acide  lactique  se  fait  au  for  et  à  mesure  de 
rhydrolyse,  il  n'y  a  jamais,  comme  dans  la  première  hypothèse, 
que  du  lactose.  Si,  au  contraire,  la  transformation  en  acide 
lactique  est  moins  rapide  que  le  dédoublement,  il  doit  y  avoir 
un  mélange  à  parties  égales  de  glucose  et  de  galactose  à  côté 
du  lactose  inattaqué.  Enfin,  dans  le  cas  où  le  microbe,  après 
avoir  hydrolyse  le  sucre  de  lait,  agirait  avec  une  vitesse  diffé- 
rente sur  l'un  des  deux  hexoses  qui  proviennent  du  dédouble- 
ment, on  pourrait  trouver,  à  côté  du  lactose,  soit  du  glucose 
seul,  soit  du  galactose  seul,  soit  un  mélange  en  proportion 
inégaie  de  ces  deux  sucres. 

La  plus  grande  complication  analytique  se  présente,  quand 
il  y  a  à  la  fois  du  lactose,  du  glucose  et  du  galactose.  Ce  sont 
là  trois  inconnues  qui  ne  peuvent  être  déterminées  qu'à  la  con- 
dition d'avoir  trois  équations.  Les  déterminations  des  pouvoirs 
réducteurs  et  des  pouvoirs  rotatoires,  avant  et  après  hydrolyse, 
devraient  en  fournir  quatre  ;  mais  l'acide  lactique  produit  par 
le  microbe  étant  un  mélange  d'acide  droit  et  d'acide  gaucJie, 
variable  suivant  Tàge  de  la  culture,  les  lectures  au  polarimètre 
n'ont  plus  la  valeur  absolue  qu'elles  auraient  s'il  n'y  avait  que 
des  sucres  en  solution  ;  on  ne  peut  donc  plus  compter  que  sur 
les  deux  pouvoirs  réducteurs  pour  suivre  la  transformation  du 
lactose,  ce  qui  enlève  la  possibilité  de  connaître,  à  aucun  mo- 
ment le  rapport  du  glucose  et  du  galactose. 

Nous  avons  déterminé  les  deux  pouvoirs  réducteurs  à  diffé- 
rents âges  de  la  culture.  L'augmentation  due  à  l'hydrolyse,  qui 
est  de  43,7  au  début,  lorsqu'il  n'y  a  que  du  lactose,  diminue 
peu  à  peu,  comme  on  le  voit  dans  le  tableau  suivant  : 

Age  de  la  culture  Augmentation  du  pouvoir  réducteur 

enjcmrs  par  hydrolyse. 

0  43,7  0/0 

i  34,5  — 

«  31,2  — 

3  46,8  — 

5  7,6  — 

42  4,3  — 

30  5,3  — 

Ces  variations  établissent  d'une  manière  très  nette  que, 
avant  d'être  transformé  en  acide  lactique,  le  sucre  de  lait  subit 
un  dédoublement  préalable  en  glucose  et  galactose.  En  effet, 
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s'il  n'y  avait  à  tout  moment  que  du  lactose,  Taugmentation  du 
pouvoir  réducteur,  par  suite  de  l'hydrolyse,  resterait  fixée  à 
43  0/0,  comme  pour  le  lait  témoin.  Mais  elle  devient  de  moins 
en  moins  appréciable;  c'est  donc  que  le  lactose  a  déjà  subi  une 
peu'tie  de  l'hydrolyse  sous  l'influence  du  microbe  ' . 

Après  deux  semaines  environ  cette  hydrolyse  microbienne 
est  si  avancée  qu'un  chauffage  avec  l'acide,  en  vue  de  la  com- 
pléter n'augmente  plus  le  pouvoir  réducteur  que  de  4  à  5  0/0 
au  lieu  de  43. 

Quant  à  savoir  si  l'un  des  deux  hexoses  qui  résultent  de 
l'hydrolyse  microbienne  disparaît  plus  rapidement  que  l'autre, 
c'est  un  point  qui  ne  peut  être  encore  élucidé,  pour  la  raison 
indiquée  plus  haut. 

En  somme,  le  ferment  bulgare  produit  de  la  lactase;  sous 
ce  rapport  il  se  rapproche  de  quelques  microorganismes,  en 
particulier  de  la  levure  du  képhir.  Cette  lactase  est  sans  doute 
fixée  dans  le  corps  du  microbe;  en  tout  cas,  on  n'en  peut  trou- 
ver dans  le  milieu  de  culture  filtré  à  travers  une  bougie  de 
porcelaine. 

En  opérant  aseptiquement  avec  40  c.  c.  de  ce  liquide  addi- 
tionné de  trois  grammes  de  lactose,  nous  n'avons  constaté 
aucun  changement  de  pouvoir  rotatoire,  c'est-à-dire  aucune 
hydrolyse  diastasique  du  lactose,  après  deux  jours- de  conser- 
vation à  Fétuve  à  29<>. 

L'acide  lactique.  —  L'examen  du  tableau  qui  résume  les 
résultats  analytiques  montre  que  la  presque  totalité  du  lactose 
qui  disparaît  est  transformée  en  acfde  lactique;  du  moins  la 
coïncidence  entre  le  poids  du  sucre  calculé  en  hexoses  et 
l'acidité  calculée  en  acide  lactique  est-elle  favorable  à  cette 
hypothèse. 

On  se  rappelle,  d'après  l'équation  théorique  : 

G«Ht>0«  =  2  C3H603 
180  2  X  90  =  180 

qu'une  molécule  d'hexose  donne  exactement  son  poids  d'acide 
lactique. 

Nous  avons  extrait  les  acides  par  des  agitations  répétées  avec 

1.  Dans  les  conditipns  de  la  culture,  l'acide  lactique  seul   est   insuffisant  k 
dédoubler  le  lactose. 
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de  réllier  en  présence  d'un  petit  excès  d'acide  sulfurique  et  nous 
avons  constaté,  en  transformant  ces  acides  en  sels  de  zinc,  qu'ils 
(Uaienl  formés  presque  exclusivement  par  de  Tacide  lactique; 
riiypolhèse  ci-dessus  se  réalise  donc  pour  la  plus  grande  partie 
du  lactose.  Mais  nous  avons  trouvé  en  outre,  dans  les  dernières 
eaux-mères  dos  sels  de  zinc,  une  petite  quantité  d'un  acide  cris- 
tallisable  qui  n'avait  pas  été  signalé  jusqu'ici  dans  les  fermenta- 
tions lactiques;  cet  acide,  qui  provient  évidemment  d'une  réac- 
tion secondaire  et  ne  correspond  pas  à  plus  de  3  0/0  de 
l'acidité  totale,  est  de  l'acide  succinique  *. 

Pour  identifier  cet  acide,  nous  l'avons  d'abord  régénéré  de 
son  sel  de  zinc  par  addition  d'acide  sulfurique  et  épuisement 
avec  de  Téther;  les  cristaux  obtenus  ont  ensuite  été  essorés  et 
purifiés  par  cristallisation  dans  leau.  Ils  fondent  exactement 
k  187-188^,  comme  l'acide  succinique  pur  (au  bloc  Maquennc). 
Quand  on  les  chauffe  d'avantage,  ils  se  volatilisent  en  donnant 
des  vapeurs  blanches  extrêmement  irritantes.  Transformés  en 
sel  ammoniacal  ils  donnent,  avec  le  perchlorure  de  fer,  un  préci- 
pité rouge  gélatineux,  caractéristique;  enfin  le  poids  molécu- 
laire, déterminé  par  la  méthode  alcalimétrique  avec  de  l'eau  de 
baryte,  a  donné  le  chiffre  119.4  au  lieu  de  118,  calculé  pour 

cooii,  cn%CH».  coon. 

11  restait  à  déterminer  la  nature  de  l'acide  lactique  produit 
par  le  ferment  bulgare;  nous  l'avons  fait  par  l'étude  du  sel  de 
de  zinc^  (lelui-ci,  soumis  à  la  cristallisation  fractionnée,  a  donné 
deux  portions  que  nous  avons  examinées  au  polarimètre  *  et 
dans  lesquelles  nous  avons  dosé  Teau  de  cristallisation  et  le 
métal  combiné.  Les  résultats  montrent  que  l'acide  lactique  pro- 
duit parle  ferment  bulgare  est  un  mélange  d'acide  gauche  avec 
un  excès  d'acide  droit. 

Voici  les  données  analytiques  des  expériences  qui  ont  été 
effectuées  sur  les  sels  préalablement  desséchés  dans  une 
étuve  à  30^ 


\ .  On  verra  plus  loin  qu'il  y  a  aussi  une  faible  proportion  d'acides  volatils. 
2.  En  solution  à  2  0/0,  longueur  du  tube  O-ySO. 
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CILTIRE    DE   5   JOURS 

^^^  7.nv,0        ZnOO 

«    D  •  .,    ,    .^.-v     de  8«I         destl 

(«  +  105O)  „„^^„„^    „„i,yj^. 

i*'*  cristaux  : —l«i'                KS,21  21J8  26,Gi 

2"   cristaux  :  —  Ô-O'                  ia,17  2f,77  26,84 

Calculé  pour  leracpiiiale  de  zinc  :  0»                         18,18  21,8î>  20,75 

—           le  d-lactatc  de  zinc:  —9»  environ».  12,90  23,30  26,75 

RECHERCHE   DES   MATIÈRES    VOLATILES 

Nous  avons  d'aboril  recherché  l'alcool,  racélone  elles  acides 
volatils. 

Dans  une  expérience,  quatre  litres  de  lait  cultivé  depuis 
3  semaines  environ  ont  été  distillés  dans  le  vide,  de  manière 
à  recueillir  deux  litres  de  liquide  ;  celui-ci,  additionné  d'un  léger 
excès  d'eau  de  baryte,  a  été  amené  ensuite,  par  une  série  de 
distillations  fractionnées  au  réfrigérant  ascendant  de  Schloesing, 
au  volume  de  7  c.  c.  L'essai  de  ce  liquide  final  par  la  méthode 
de  Lieben  n'a  donné  aucun  résultat;  il  en  a  été  de  même  avec 
le  chlorure  de  benzoyle  et  avec  le  mélange  chromosulfurique. 
On  peut  donc  conclure  qu'il  n'y  a  production,  au  cours  de  la 
fermentation,  ni  d'alcool  ni  d'acétone. 

Pour  étudier  les  acides  volatils,  un  nouveau  litre  de  lait  a 
été  distillé  dans  le  vide  jusqu'à  siccité.  Le  liquide  distillé  avait 
une  faible  réaction  acide  correspondant,  d'après  un  essai  à  la 
baryte,  à0^'',53  d'acide  acétique  par  litre. 

En  réalité,  il  ne  renfermait  pas  seulement  de  Tacide  acéti- 
que, comme  nous  l'avons  vérifié  par  la  production  du  sel  d'ar- 
gent et  de  l'acétate  d'éthyle,  mais  probablement  aussi  une  petite 
portion  d'acide  formique  (réduction  à  chaud  du  sel  d'argent). 

La  présence  d'acide  succiniquedansle  milieu  de  culture  nous 
a  conduits  à  recliercher  s'il  n'y  avait  pas  en  même  temps  de 
l'acétylméthy  Icarbinol , 

CH'  —  CO  —  CHOH  —  CÏP. 

corps  à  quatre  atonîcs  de  carbone  comme  l'acide  succinique  et 
doiH  la  présence  à  coté  du  2,3  l)utylèneglycol 

CH»  —  CHOH  —  ciioii  —  cil» 

1.  Les  lactatesde  zinc  actifs  ont  un  pouvoir  rolatoin*  de  si^me  contraire  âcelui 
des  acides  qui  leurcorrespondent. 

2.  Le  pouvoir  rotaloiro  varie  beaucoup  avec  la  concentration  ;  voir  Jungflgisch 
cl  GoDCHOT,  C.  R.  Ac.  Se.,  t.  CXL,  p.  719. 
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avait  été  signalée  par  Harden  et  Walpole  dans  les  produits  de 
fermentation  du  glucose  par  le  Bacillus  Iciciis  aerogenes  * . 

Une  telle  constatation  eût  été  d'autant  plus  intéressante  que 
les  trois  corps  désignés  çi-dessus  sont  en  rapport  chimique  très 
étroit  les  uns  avec  les  autres  et  peuvent  être  considérés  comme 
trois  étapes  successives  d'uae  même  action  microbienne. 

Une  certaine  quantité  de  lait  fermenté  a  été  distillée  à  sec 
dans  le  vide  et  le  liquide  essayé  avec  la  liqueur  de  Fehling. 
Comme  il  n'y  a  pas  eu  traces  de  réduction,  il  n'y  avait  pas 
d'acétylméthylcarbinol. 

nésLHÉ 

Le  ferment  bulgare  agit  avec  une  intensité  très  différente 

sur  les  trois   principales  substances  qui  existent  dans  le  lait. 

Il    solubilise   une  petite  quantité  de  la  caséine,  environ  le 

dixième,  dont  il  utilise  seulement  une  faible  partie  pour  édifier 

ses  cellules. 

Son  action  sur  les  matières  grasses  est  encore  moins  sensible; 
il  les  saponifie,  mais  seulement  dans  une  proportion  très  minime. 
Enfin,  il  hydrolyse,  à  Taide  d'une  lactase  qui  est  sans 
<loute  une  endolactase,  la  presque  totalité  du  sucre  de  lait;  il 
transforme  ensuite  le  glucose  et  le  galactose  qui  résultent  de 
cette  hydrolyse  en  un  mélange  d'acide  lactique  gauche  et  d'acide 
lactique  droit,  mélange  dans  lequel  ce  dernier  acide  prédomine. 
A  coté  de  facide  lactique  dont  la  quantité  atteint  facilement 
2o  grammes  par  litre,  il  y  a  peu  d'acide  succinique,  environ 
1/2  granune  par  litre,  à  peu  près  autant  d'acide  acétique,  et 
probablement  enfin,  de  très  petites  quantités  d'acide  formique. 
Nous  n'avons  trouvé  parmi  les  substances  volatiles  ni 
alcool,  ni  acétone,  ni  acétylméihylcarbinol.     , 

Le  ferment  bulgare  est  Iç  premier  ferment  lactique  vrai 
qui  produise  de  Tacide  succinique;  il  donne  aussi  le  premier 
exemple  d'un  ferment  lactique  qui  dédouble  visiblement  le  lactose 
avant  de  le  transformer  en  acide. 

i .  Proceedino-s  of  the  Royal  Society,  t.  LXXVIÏ,  p.  39D  (1906).  Le  Bacillus  lariis 
aerogenes  donne  avec  le  glucose  toute  une  série  de  produits,  parmi  lesqueJs  figure 
à  peine  un  dixième  d'acide  lactique.  La  fermentation  complexe  qu'il  détemiine 
rpsseiiible  beaucoup  à  celle  de  Bacillus  coli  communis,  qu'il  accompagne  dans  les 
fV'ccs.  Ni  l'un  ni  l'autre  de  ces  di'ux  microbes  ne  sont  à,  proprement  parler  do 
vêrit.il)!os  ferments  lacli(iues. 
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LE  DOSAGE  DE  LÀ  lATÉE  ALBUMllIOlDE  DU  LAIT 

ÉTUDE  D'UN  NOUVEAU  PROCÉDÉ 


Par  mm.  TRILLAT  et  SALTOxN 


Dans  le  présent  travail,  il  est  utile  d'exposer  tout  d'abord 
Tétat  actuel  de  la  question  du  dosage  de  la  matière  albuniinoïde 
du  lait,  et  de  faire  ressortir  les  raisons  qui  Tont  motive. 

Après  avoir  décrit  le  principe  de  la  nouvelle  méthode  de 
dosage  et  le  mode  opératoire  adopté,  nous  résumerons  dans  un 
chapitre  spécial  les  essais  de  contrôle  qui  nous  ont  permis  d'en 
vérifier  l'exactitude. 

Suivant  cet  ordre,  cette  étude  est  divisée  en  3  parties  : 

lo  Etat  actuel  de  la  question  :  examen  des  méthodes 
actuelles  ; 

2®  Nouveau  procédé  de  dosage  ; 

3®  Contrôle  et  vérification  de  la  méthode. 

EXAMEN   DES   MÉTHODES   ACTUELLES 

A  partir  du  moment  où  l'étude  de  la  matière  albuminoïde 
du  lait  a  été  ébauchée,  les  notions  nouvelles  apportées,  au  lieu 
d'éclairer  les  idées  anciennes,  semblent  les  avoir  rendues 
confuses  *.  A  la  caséine  sont  venus  s'ajouter  successivement, 
dans  le  lait,  le  serai  (Ziger  des  Allemands),  l'albumine,  l'albu- 
minose,  la  lactoprotéine,  la  protéine  ou  sérum  (Molkenprotéine), 
les  peptones.  Pendant  que  ces  substances  nouvelles  faisaient 
leur  stage  scientifique,  MM.  Danileswski  et  Radenhausen  *  ont 
fait  un  travail  dont  les  conclusions  les  rayèrent  du  tableau  ; 
elles  furent  remplacées  par  la  caséoalbumine,  la  caséopro- 
lalbine,  l'orroprotéine,  l'albumine  du  sérum,  la  lactosynto- 
protalbine,  le  lactosyntogène,  la  lactopeptone  et  la  lactopseudo- 

peptone  etc.  Et  on  pourrait  encore  allonger  la  liste. 

i 

1.  DvcLwx,  Annales  de  V Institut  agronomique,  U  \\\\,  1883. 

i.  Untersuch.  ûber  d.  Eiiceislolfed.  MiJch  {Pelersen's  Forschunyen,  1880). 
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Au  point  de  vue  exclusivement  Ofialylique  auquel  nous 
nous  plaçons,  ces  distinctions  n'ont  pas  été  sans  exercer  une 
influence  fâcheuse.  Pour  certains  analystes,  le  dosage  de  la 
caséine  du  lait  a  consisté  à  évaluer  le  poids  du  précipité  obtenu 
par  Tacide  acétique  dans  des  conditions  qui  n'ont  pas  été 
suffisamment  déOnies  ';  d'autres,  dans  le  dosage  de  la  caséine, 
ont  fait  entrer  en  ligne  de  compte  la  matière  albuminoïde  qui 
échappait  à  la  précipitation.  De  là  vient  que  la  dénomination 
de  caséine  dans  le  langage  anal}rtique  a  été  appliquée  tantôt  à 
Tun,  tantôt  à  l'autre  de  ces  deux  modes  opératoires.  Cett*» 
interprétation  différente  a  pu  donner  lieu  à  des  malentendus 
qui  subsistent  encore  parfois  aujourd'hui. 

Cette  confusion  n'a  pas  échappé  à  la  critique  de  Duclaux 
qui,  dans  un  autre  ordre  d'idées,  a  fait  ressortir  le  danger  de 
cet  émiettement  et  s'est  attaché  à  démontrer  que  les  différences 
fondamentales  sur  lesquelles  on  s'appuyait  pour  différencier  les 
matières  albuminoïdes  du  lait  étaient  illusoires  et  qu'elles  se 
confondaient  en  réalité  dans  c(Ttaines  conditions  d'expérience. 
Toutes  ces  observations  le  conduisirent  à  conclure  qu'à  l'état 
de  solution  parfaite,  les  matières  albuminoïdes  du  lait  se  con- 
fondaient et  ne  commençaient  à  différer  qu'à  l'état  muqueux 
ou  à  l'état  solide,  c'est-à-dire  lorsque  entraient  en  jeu  des  ques- 
tions non  de  constitution,  mais  d'agrégation  moléculaire.  Aussi, 
en  dernière  analyse,  Duclaux  a  défini  la  caséine  comme  étant 
la  matière  albuminoïde  du  lait  '. 

Il  peut  être  important,  non  seulement  au  point  de  vue 
scientifique  mais  aussi  au  point  de  vue  industriel,  d'établir  un«* 
distinction  entre  ces  matières  albuminoïdes;  nous  pensons 
cependant,  comme  d'ailleurs  beaucoup  d'auteurs,  que  dans 
l'évaluation  de  la  richesse  du  lait,  c'est-à-dire  dans  l'analyse 
courante  comme  dans  l'expertise,  le  dosage  doit  comporter  la 
totalité  des  matières  azotées,  qu'elles  soient  constituées  par 
de  la  caséine  sous  divers  états,  comme  l'a  supposé  Duclaux. 
ou  qu'elles  soient  formées,  selon  d'autres  savants,  parla  réunion 
de  matières  albuminoïdes  distinctes  les  unes  des  autres. 

Elles  n'en    représentent    pas    moins    en    effet    dans   leur 

ensemble  le  principal  élément  nutritif  du  lait. 

i.  ViLLiEns  et  CoLUN,  Altérations  et  falsifications  des  substances  alimen- 
aires. 

2.  Duclaux,  Le  Lait»  t'dit.  Bailliùre,  1887,  p. 65. 
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Acluelloment,  le  dosage  de  la  matière  albuminoïde  s'effectue 
de  deux  manières  :  1*^  par  différence,  2'*  directement. 

1'^  Dosage  de  la  caséine  par  différence. 

La  plus  répandue,  la  plus  commode  en  vérité,  mais  en  même 
temps  la  plus  défectueuse,  consiste  ù  faire  ce  dosage  par  la 
différence  entre  le  poids  de  l'extrait  à  95'' et  celui  des  éléments 
du  lait. 

Il  n'est  pas  difficile  de  démontrer  l'insécurité  de  ce  procédé  : 
en  voici  les  deux  principales  raisons  : 

a)  Le  poids  de  l'extrait  ne  peut  être  que  purement  conven- 
tionnel; il  varie  pour  le  môme  lait  avec  la  durée  de  chauffage, 
la  dimension  de  la  capsule,  la  nature  des  parois  agissant  comme 
agent  catalysant*,  la  quantité  de  lait,  l'état  hygrométrique,  la 
forme  et  la  dimension  du  bain-marie,  l'intensité  du  chauffage*. 
Aussi  pour  arriver  à  une  concordance  relative  des  résultats,  les 
chimistes  ont  du  adopter  un  mode  opératoire  fixant  les  condi- 
tions du  dosage  ;  ce  mode  opératoire  varie  avec  les  pays'  :  bien 
plus,  en  France,  par  exemple,  la  dimension  des  capsules  détei- 
minée  par  le  Comité  consulatif  d'hygiène  n'est  pas  adoptée 
dans  tous  les  laboratoires. 

Le  tableau  suivant  donne  un  exemple  des  résultats  d'un  môme 
lait  dont  on  a  fait  l'extrait  avec  le  plus  grand  soin  dans  le 
môme  temps,  sur  le  même  bain-marie,  dans  des  capsules  de 
mômes  dimensions,  mais  de  nature  différente. 

Capsule  do  porcolainc (par  lilivi .  l2o»»'',38 

Capsule  do  vorre —  \'2't^',ib 

Capsule  de  nickel —  1i3K%1;) 

p,    .       l  cliauffa;?c  modéré —  lf3«f,58 

I  latine  j  ^.i^^^,, j^p,^^,,.  rapidr —  i21",4i 

Extrait  dans  le  vide —  1i4K%03 

Si  l'on  fait  varier  simultanément  d'aulres  facteurs,  Unw 
difiérence  peut  atteindre  facilement  O^^o  00. 

L'extrait  dans  le  vide,  comme  c'est  le  cas  pour  le  vin. 
offre  pi u«  de  fixité  que  l'extrait  à  100*^  et  donne  généralemenl 
des  chiffres  plus  concordants;    mais  si  les  différences  de  poids 

1.  Bulletin,  (h  l'Assffr.  des  Chîw.  de  Survrrf'e  ef  de  Distillrrie.  Mars,  1î)0(>. 

t.  ViLLEns,  loi\  vil. 

3..ViLLEns,  loc.cit..  . 
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deyiennenl  négligeables  d'un  jour  à  Tautre  à  l'exposition  sous 
la  cloche,  elles  ne  continuent  pas  moins  à  se  produire  ind^'Oni- 
nient.  En  voici  un  exemple  : 

Exlrait  après    5  jours 123»'.  17  0  00 

—  après  40  jours ....  iit*^J6 

—  après  20  jours ■ 122«'.55 

—  après  30  jours iii^,\9 

—  après  50  joui-s l^U^^-TO 

Nous  avons  constaté  d'autre  part  des  différences  plus  con- 
sidérables dans  quelques  cas,  par  suite  de  la  décomposition  de 
certains  éléments  de  l'extrait  sous  l'influence  de  ferments; 

b)  On  peut  encore  démontrer  que,  pour  un  même  lait, 
l'écrémage  et  le  mouillage  faussent,  toutes  proportions  gardées, 
le  poids  véritable  de  l'extrait  parce  que  dans  le  premier  cas  la 
fraude  diminue  la  matière  grasse  qui  retient  de  l'eau  au  cours 
du  chauffage  et  que,  dans  le  deuxième  cas,  la  dessiccation  s'effec- 
tue plus  rapidement. 

Lailtèinoin  par  litre  }  ^^^''l  ;^8'-^m«^«- 
■  (  extrait  129        — 

Même  lait  «crtîmô  |  ej^^ait  H6«',21  (chiffre  Uiéoriaue  :  118  grainmos). 
Mt^me  lait  mouillé  à  30  0/0  extrait  :  89<t%39  (chiffre' théorique  :  90^^.30); 

c)  Outre  les  variations  du  poids  de  l'extrait^  d'autres  causes 
d'erreur  peuvent  encore  intervenir. 

D'après  certains  auteurs,  le  lait  parait  contenir,  à  Tétat  de 
combinaisons  alcalines,  certains  produits  distincts  des  matières 
albuminoïdes  qui  sont  détruits  au  cours  de  l'incinération  :  il  en 
résulte  une  erreur  en  plus  dans  l'évaluation  de  la  caséine  par 
différence.  Enfin,  dans  le  dosage  de  la  matière  grasse,  la  plu- 
part des  procédés  laissent  échapper  une  petite  quantité  de 
beurre;  ici  l'erreur  est  en  moins. 

La  détermination  de  l'extrait  étant  sujette  à  de  pareilles 
variations,  le  poids  de  la  matière  albuminoïde  obtenu  par  la 
différence  de  la  somme  des  éléments  et  du  poids  de  l'extrait  ne 
peut  donc  être  que  conventionnelle,  comme  nous  le  disions  plus 
haut,  et  sujette  à  des  fluctuations. 

C'est  la  conclusion  qui  se  dégage  de?  considérations  précé- 
dentes. ; 

2^  Dosage  direct  de  la  ca^sêine.. 
On  peut  rapporter  à  deux  types  principaux  les  méthodes  de 
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dosage  direct  de  la  matière  alburniiioïde  dans  le  lait:  celles 
dans  lesquelles  on  dose  la  casëine  en  bloc  en  la  précipitant  par 
un  de  ses  réactifs  et  dont  la  plus  connue  *  est  la  méthode  de 
Hoppe-Seyler;  celles  dans  lesquelles  on  procède  systématique- 
ment au  dosage  de  diverses  matières  albuminoïdes  dont  on 
admet  la  présence  dans  le  lait  :  c'est  la  méthode  qui  a  été  pro- 
posée par  Millon  et  Commailles^  et  qui  a  été  très  pratiquée. 
La  méthode  de  dosage  par  la  présure,  qu'on  b  appliquée  dans 
rindustrie  fromagère,  est  inacceptable  dans  l'évaluation  de  la 
richesse  d'un  lait  destiné  h  la  consommation. 

Les  méthodes  basées*  sur  l'emploi  de  l'acide  acétique  pré- 
sentent des  cas  d'insécurité,  car  la  matière  albuminoïde  du  lait, 
incomplètement  précipitée  par  un  défaut  d'acide  acétique»  est 
solubilisée  partiellement  au  moindre  excès.  C'est  pour  parer 
à  l'insuffisance  d'acide  acétique  qu'est  destiné,  dans  la  méthode 
de  Hoppe-Seyler,  le  courant  d'acide  carbonique  qui  a  la  pro- 
priété de  provoquer  une  nouvelle  précipitation  sans  qu'il  y  ait 
r^nlissolution  sensible  du  coagulum  formé. 

Wvers  perfectionnements  ont  été  apportés  à  ces  méthodes 
en  vue  de  séparer  complètement  la  matière  albuminoïde. 

Le  principal  est  la  substitution  à  l'acide  acétique  de  l'acide 
trichloroacétique  qui  précipite  la  totalité  de  la  matière  albumi- 
noïde du  lait  et  offre  un  excellent  moyen  de  la  séparer  rapide- 
ment de  l'élément  liquide.  L'excès  d'acide  trichloroacétique 
dissout  cependant  à  la  longue  une  petite  quantité  de  matières 
azotées.  On  pourrait  éviter  cet  inconvénient  en  opérant  rapide- 
ment, mais  nous  avons  constaté  que  si  on  cherchait  à  purifier 
par  lavage  la  matière  albuminoïde  ainsi  séparée,  elle  redeve- 
nait légèrement  soluble.  D'autre  part,  le  précipité  non  lavé 
fournit  à  l'analyse  un  excès  de  matière  minérale. 

Parmi  d'autres  perfectionnements,  nous  citerons  celui  de 
M.  Patein,  qu'il  a  plus  spécialement  appliqué  au  lait  de  femme 
et  qui  consiste  essentiellement  à  ajouter  l'action  précipitante 
de  l'alcool  à  celle  de  l'acide  acétique  \  M.  Patein  fait  cependant 
observer  que  dans  certains  cas  le  filtrat  donne  un  louche  par 
l'addition  de  l'acide  trichloroacétique  ou  du  réactif  de  Tanret. 

I.  DuGLAux,  Le  Lait,  p.  JIO; 

t.  Comptes  rendus  de  l'Ac,  des  Sciences,  l.  LIX, 

3.  Journal  de  Pharmacie  et  rftf  C/l/wi>,  1905. 
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Enfin,  il  est  bon  de  signaler  encore  le  procède  vléguni  dû 
h  M.  Denigès,  base  sur  un  principe  tout  différent  qui  cons- 
titue une  méthode  volumétrique  pour  le  dosage  de  la  ma- 
tière albuminoïde  du  lait  et  qu'il  désigne  sous  le  nom  de  mé- 
thode cyanoargentimétrique.  Dans  ce  procédé,  on  emploie  pour 
le  calcul  de  la  caséine  un  tableau  de  correspondance  établi 
4\\périmenlalement  avec  les  méthodes  à  l'acide  acétique*. 

Nous  rappellerons  que  les  résultats  fournis  par  la  méthode 
(|ui  consiste  à  évaluer  la  caséine  en  multipliant  le  poids  obtenu 
pour  l'azote  par  un  coefficient  conventionnel  sont  concordants 
et  comparables  entre  eux;  mais  ils  ne  donnent  pas  le  poids 
absolu  de  la  matière  albuminoïde  et  dans  certains  cas  de  fraude, 
comme  par  exemple  dans  celui  de  l'addition  de  sels  ammonia- 
canx,  les  résultats  du  dosaf^e  peuvent  »Hre  défectueux. 

NOl  VEM    PROCKOK  1)K   DOSAGE 

Principe  de  la  méthode.  —  Le  nouveau  procédé  de  dosage 
repose  sur  la  propriété  que  possède  la  formaldéhyde  d'insolu- 
biliser  les  matières  albuminoïdes.  Cette  remarquable  propriété 
a  été  signalée  plusieurs  fois  par  l'un  de  nous*,  nolaihmeat 
à  propos  de  l'albumine  du  blanc  d'œuf  et  du  sérum,  de  la 
gélatine,  etc.  Elle  lui  a  permis  déjà  de  reconnaître  et  de  doser  la 
gélatine  dans  la  gommée 

L'ignorance  des  conditions  exactes  dans  lesquelles  cette 
méthode  devait  être  appliquée  au  lait  n'a  pas  permis,  jusqu'à  ce 
jour,  de  l'utiliser  pour  son  dosage,  bien  que  l'idée  en  ait  été 
émise  plusieurs  fois. 

Nous  rappellerons  que  la  formaldéhyde  ne  précipite  pas  la 
matière  albuminoïde  de  ses  solutions  étendues,  comme  quelques 
auteurs  Font  écrit  :  bien  plus,  elle  est  même  un  olfstacle  h  sa 
précipitation  et  surtout  à  sa  coagulation'  par  la  chaleur.  C'est 
ainsi  qu'une  solution  concentrée  dalbûmine,  contenant  1  0^^  de 
formaldéhyde,  peut  être  portée  à  l'ébûllition  sans  coaguler  ;  de 
jiième.èllé  n'est  plus  que  très  difficilement  précipitée  en  solu- 

1.  Bulletin  de  la  Société  chimique,  18%,  t.  XV.  p.  iiiC. 

2.  Comptes  rendus  de  CAcai,  des  Sciences,  mai  et  août,  189i. 

3.  Bulletin    de    la  Société   chimique   oi  Comptes    rendus   de  VAcad,  de* 

Sciences,  IDOO.  ,  ' 
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tîon  concentrée  par  le  chlorure  de  calcium.  11  faut  donc  consi- 
'dérer  l'aldéhyde  formique  non  comme  précipilant^  mais  comme 
insolubilisant  la  matière  albuminoïde.  C'est  tout  le  principe  -de 
notre  méthode. 

Ces  observations  indiquent  sufCsamment  pourquoi  il  était 
nécessaire  d'étudier  d'abord  les  propriétés  de  la  matière  albu- 
minoïde formolée,  d'examiner  ensuite  comment  cette  insolu- 
bilisation  devait  être  appliquée,  et  enfin  de  déterminer  la  com- 
position élémentaire  de  la  substance  ainsi  transformée. 

Suivons  la  question  dans  cet  ordre. 

Propriétés  de  la  nuUière  alhuwimide  insolubitisée. 

La  matière  albuminoïde  du  lait  ayant  subi  l'action  de  la  for- 
maldéhyde  acquiert  une  résistance  considérable  vis-à-vis  des 
dissolvants  et  des  réactifs.  C'est  grâce  à  celte  parfaite  insolu- 
bilité, dont  il  est  difficile  de  trouver  un  exemple  dans  les  corps 
organiques,  qu'on  peut  l'amener  à  une  fixité  complète  de  poids 
et  de  composition.  Elle  est  insoluble  dans  l'eau  bouillante, 
l'alcool,  l'éther,  la  benzine,  le  toluène,  l'acétone,  le  tétrachlo- 
rure de  carbone  ;  les  acides  sulfurique,  chlorhydrîque  et  acétique, 
étendus  et  même  concentrés  à  50  0/0,  se  bornent  à  la  gonfler 
après  un  contact  de  quelques  heures;  il  en  est  de  même  de  la 
potasse  et  la  soude  étendues. 

L'ammoniaque  concentrée,  dont  une  faible  proportion  suffit  à 
solubiliser  la  caséine,  n'a  aucune  action,  même  à  Tébullition  pro- 
longée. Enfin  elle  a  complètement  perdu  sa  faculté  d'être  dig*'- 
rée  dans  les  sucs  gastriques  et  pancréatiques  •.  Comme  on  le 
verra  plus  loin  dans  la  partie  de  ce  travail  qui  a  trait  au  con- 
trôle de  la  méthode,  la  composition  élémentaire  de  la  matière 
albuminoïde  insolubilisée  correspond  à  celle  qui  a  été  donnée 
pour  la  caséine  par  les  auteurs  qui  se  sont  le  plus  occupés  dosa 
purification. 

MODE   OPéRATOIRC  POUR  LE    DOSAGE   DE  LA   MATIÈRE  ALBUMINOÏDE  DU    LAIT 

o  c.  c.  de  lait  sont  étendus  à  2o  ce,  par  de  l'eau  distillée, 
dans  un  verre  de  Bohême  de  100  c.  v.  ;  on  porte  à  TébulUtion 

i.  Comptes  rendus  de  VAcad,  des  Sciences.  l'JOi. 
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pendant  ;>  minutes,  le  liquide  est  ensuite  additionné  de  5  gouttes 
de  formol  du  commerce. 

Il  est  de  toute  importance  d'observer  que  cetli*  addition  de 
formol  doit  avoir  lieu  après  ébullition;  sans  cette  précaution, 
une  partie  de  la  matière  albuminoïde  (celle  précisément  qui  est 
désignée  sous  le  nom  d*alhumine  du  lait"!  échapperait  à  cette 
[irécipitation. 

On  laisse  bouillir  encore  2  a  3  minutes  ;  on  abandonne  au 
repos  pendant  5  minutes,  puis  on  traite  le  liquide  par  5  c.  c. 
d'acide  acétique  à  1  0/0  ;  on  agite  au  moyen  d'une  baguette  de 
verre.  Il  se  forme  un  précipité  pulvérulent  qu'on  recueille  sur 
un  flltre  taré  de  petites  dimensions'.  On  lave  à  l'eau  distiUée. 
Les  eaux  du  filtrat  ne  doivent  donner  aucun  précipité  avec  les 
réactifs  les  plus  sensibles  des  matières  albuminoïdes.  (In  intro- 
duit le  fdtre  et  son  contenu  dans  un  appareil  k  épuisement  et  on 
extrait  la  matière  grasse  par  l'acétone  qui  permet  un  dégrais- 
sage beaucoup  plus  rapide  que  l'étlier  ;  on  dessèche  à  letuveà 
7r>-80'^  et  on  pèse.  Le  précipité  obtenu  est  blanc,  il  ne  doit 
pas  adhérer  au  papier,  ni  laisser  de  tache  graisseuse  par  trans- 
parence. 

L'opération  totale  s'effectue  en  moins  de  deux  heures  et  il 
est  facile  de  conduire  simultanément  plusieurs  dosages. 

L'expérience  nous  a  montré  que  l'acide  acétique  convenait 
mieux  que  les  acides  nitrique  ou  chlorhydrique. 

Le  mouillage,  l'écrémage.  la  stérilisation  et  raigrissemeni 
du  lait  n'ont  aucune  influence  sur  la  bonne  marche  du  dosage; 
la  méthode  a  été  également  appliquée  aux  laits  de  brebis,  de 
chèvre  et  dànesse,  au  petit-lait  de  vache  et  au  lait  colostral. 

A  titre  d'exemple,  voici  quelques  résultats  qui  démontrent 
que  la  méthode  est  applicable  à  tous  les  cas. 

Matk-re  altniminoi<]t>^ 
par  lllr^. 

Lait  «le  va.li.^  nonnando :WJ09  0  00 

Mrm.'  I.iit  iiioiiillé  au  i  iU 35,XiO 

Môim;  lait  luoiiill.'  au  \/±0 31,186 

Mt-nio  l.iil  mouillt'  au  l.îi» 10,500 


1.  Au  lii'u  «I»'  i.ro.»  ,l,r  dr  rrtlo  uiaitii'ir.  on  peut  aussi  placer  le  lail  dans  un 
ballon  I  t  ,tj  >uh  r  !«'  formol  apns  l'acide  :  on  bouelie  le  balhm  et  on  rahandonne 
in  minute?;  ju-«ju'à  eonipli'l  nfroidi-si'mertt  avant  df  lillrei-. 
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Lait  (le  bi*ebis  (Aveyium) ii.'i.iii  )  0/00 

Lait  (le  chèvro nC.GiO 

Lait  d'ànesso 2i.0:i0 

Lait  colostral 11,00!) 

l>olit-lait i,o00 

Dosage  simultané  de  la  matière  grasse.  —  La  présence  du  for- 
mol, par  suite  de  ses  propriétés  réductrices,  ne  permet  pas 
d'opérer  le  dosage  du  lactose,  mais  par  contre  on  peut  effectuer 
directement  celui  de  la  matière  grasse  en  distillant  ou  évaporant 
Tacétonc  (23  à  30  c.  c.)  dans  le  récipient  taré  qui  a  servi  à 
Toxtraction  ;  nous  avons  contrôlé  en  effet  que  la  matière  grasse 
était  entièrement  retenue  dans  le  précipité.  Le  poids  de  beurre 
est  donné  par  différence. 

On  peut  aussi  employer  le  procédé  Adam  et  doser  la  matière 
grasse  avant  Tinsolubilisation  de  la  matière  albuminoïde.  Dans 
ce  cas,  il  faut  s'assurer  que  l'ammoniaque  a  été  complètement 
chassée  par  Tébullition  au  moment  oii  l'on  ajoute  la  formal- 
déhyde. 

Influence  du  bichromate  de  potasse  employé  comme  agent  conser- 
vateur du  lait.  —  11  était  utile  de  se  rendre  compte  de  l'influence, 
sur  la  méthode,  des  conservateurs  de  lait  utilisés  dans  les  labo- 
ratoires. Dans  certains  pays,  comme  en  Belgique  et  en  Suisse, 
l<\s  laits  prélevés  sont  [larfois  immédiatement  additionnés  de 
bichromate  de  potasse,  pour  éviter  les  fermentations  ultérieures 
et  permettre,  en  cas  d'expertise  contradictoire,  de  conserver 
rcs  laits  pendant  plusieurs  semaines.  Les  résultats  suivants, 
s'appliquant  à  des  laits  additionnés  d(»  !  (I  (10  de  bichromate 
de  potasse, démontrent  que  l'addition  du  conservateur  n'a  eu 
aucune  influence  sur  le  dosage. 

i  Lait  témoin ptrlilrr.  38,i)0 

•  (  Mi^mc  lait  bichroniai.'  au  1/1000 38,50 

.,  Lait  témoin U6,70 

'•   î  Mémo  loit  hichroniaté  au  I/iOOl) 36,00 

Le  lait  de  femme  peut  être  dosé  par  ce  procédé  :  nous 
ferons  connaître  ultérieurement  le  moyen  de  l'appliquer  sur 
une  très  pptitc  quantité  de  co  lait. 

Le  tableau  suivant  rend  compte  dv  Téctirt  des  résultats 
fimrnis  par  notre  méthode  et  le  procédé  par  différence  qui  est 
adopté  généralement  dans  les  laboratoires. 
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Dosage  par  dincrenc»*.  I'  >»•««  dirf  t. 

r:ch«iitUlon=«.                                        gr.  0  Oo.  irr.  0/00. 

i 30  37,«0 

•2 :M\  35,60 

? 3G,:;  34.90 

4 38,:i  3tt 

5 33  32.20 

(]e8  résultats,  nous  le  rappelons*,  conlirniont  Topinion  de 
beaucoup  de  cliimislrs  et  notamment  celle  de  Duclaux  :  que  la 
sonune  dos  éléments  dosé^dans  le  lait  (sucre.  Leurre  et  cendro), 
n>sl  pas  égale  au  poids  de  Fextrait. 

un 

CONTROLE    DE    LA    MÉTHODE 

Pour  se  rendre  compte  de  TexactHude  de  cette  méthode  de 
dosage,  il  ne  suffisait  pas  de  précipiter  totalement  la  malière 
albuminoïde  du  lait,  il  fallait  encore  prouver  qu'elle  présenlail 
bien  la  composition  élémentaire  de  la  caséine.  Enfin  une  objec- 
tion pourrait  venir  à  l'esprit  :  la  fixation  de  l'aldéhyde  formique 
peut-elle  amener  une  perturbation  dans  le  poids  de  la  matière 
albuminoïde  transformée,  soit  par  la  soudure  du  résidu  aldéliy- 
dique,  soit  à  la  suite  de  la  condensation  intramoléculaire  qui 
s'opère  vraisemblablement  avec  élimination  deau? 

Pour  répondre  à  ces  diverses  questions,  nous  avons  établi  : 

l**  Que  toute  la  matière  albuminoïde  était  séparée; 

2^  Qu'elle  possédait  bien  la  coinposition  élémentaire  de  la 
caséine; 

3^  Qu'à  la  suite  de  sa  transformation,  son  poids  ne  variait 
pas. 

Nous  allons  exposer  dans  cet  ordre  les  moyens  de  vérLi- 
cation  employés  : 

I.  —  a)  Les  réactifs  de  la  matière  albuminoïde  que  nous 
avons  utilisés  pour  examiner  les  eaux  du  filtrat  après  séparation 
du  précipité  sont  :  l'acide  azotique,  l'acide  tricliloroacétique,les 
réactifs  de  Tanrel,  d'Adamkiewitz.  d«;  Millon.  de  Briicke  et 
d'Esbach. 

Ces  réactifs  ont  été  ajoutés  au  liquide  du  filtrat,  comparati- 
vement à  des  solutions  contenant  environ  1/2(1.000  de  matières 
albuminoïdes  du  lait  (1  c.  c.  de  lait  environ  dans  1  litre  d'eau), 
afin  d'avoir  une  limite  de  sensibilité.  Ces  essais  comparatifs  ont 
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permis  de  nous  assurer  que  les  eaux  du  filtrat  ne  contenaieui 
pas  de  matières  albuminoïdes  ; 

b)  Pour  nous  assurer  que  le  traitement  du  lait  par  notre 
méthode  n'avait  pas  détaché  une  petite  quantité  d'azote  de  la 
molécule  albuminoïde  (comme  c'est  le  cas  lorsqu'on  chauffe 
une  solution  de  caséine  en  présence  d'une  petite  quantité 
d'alcali  ou  d'un  acide),  nous  avons  recherché  l'azote  sous  ses 
diverses  formes,  en  utilisant  les  méthodes  d'analyse  les  plus 
sensibles.  Les  résultats  ont  été  négatifs; 

c)  Puisque  l'azote,  sous  aucune  de  ses  formes,  ne  pouvait 
être  décelé  dans  les  eaux  de  lavage,  le  poids  de  l'azote  de  la 
matière  albuminoïde  transformée  par  le  formol  et  séparée 
devait  être  sensiblement  é^al  à  celui  du  lait  traité.  C'est  ce  que 
confirme  le  tableau  suivant  : 

I  u 

Poids  de  Tazote  dans  5  c.  c.  de  lait 0.790  0,7902 

Poids  de  l'azote  du  précipité  correspondant.      0,7894         0,7860 

II.  —  a)  Les  précédentes  recherches,  qui  s'appliqjuent  spé- 
cialement à  l'azote,  n'indiquent  pas  si  la  matière  albuminoïde, 
ainsi  séparée  dans  sa  totalité,  est  suffisamment  pure  et  présente 
la  composition  élémentaire  de  la  caséine  telle  qu'elle  a  été 
donnée  par  les  auteurs  qui  se  sont  le  plus  occupés  de  sa  puri- 
fication. En  dehors  de  l'azote,  nous  avons  dans  la  matière  inso- 
lubilisée dosé  le  phosphore,  le  soufre,,  le  carbone  et  l'hydro- 
gène, et  nous  avons  aussi  évalué  le  résidu  minéral. 

Les  résultats  de  nos  analyses  sont  compris,  comme  l'indique 
le  tableau  suivant,  dans  les  limites  des  chiffres  trouvés  par 
Dumas  et  Volcker  : 

Matière  album.  Ingnlublllsée.  Dumas.  Volcker. 

Carbone 52,88  53,50                 53,43 

Hydrogène 0,96  7.05                   7,12 

-\zotc.... 15,80  15.77                 15,36 

OxygèDo 2i.82  21.92 

Phosphore 0,71  23.68                   0.74 

Soufr«i 0.83  1,11 

Gendro Impondérable.  0,32 

100.00  100.00  100.00 

b)  Hammarsten  s'est  appliqué  tout  spécialement  à  préparer 
de  la  caséine  pure,  au  moyen  d'une  série  de  précipitations  et 
de  lavages  appropriés.  11  a  obtenu  en  fin  de  compte  une  matière 
parfaitement  blanche,  exempte  de  cendre  et  qu'il  a  considérée 
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comme  de  la  casi^ne  à  peu  près  pure.  Nous  avons  analysé  un 
«échantillon  de  caséine  préparée  en  suivant  le  procédé  décrit  par 
ilammarsten.  Nos  chiffres  confirment  les  siens  et  sont,  d'autre 
part,  sensiblement  les  mêmes  que  ceux  provenant  de  l'analyse 
élémentaire  de  la  caséine  formolée. 

Matière  al  bumlnoTdo  Composition  do  la  ca*ilne  Ois«'lnc  préparée  d'apnsU? 

iDSolubiiiâée.  d'opK<i   HammantcD.  proc<>dc  Hammarstro. 

Carbone...             52,88  :»2/J«»  52,893 

Hydrogrnc.              6/jr.  7,0:i  7,03 

Azote I5»8«  15,6:i  !;i,80 

Oxygène...             22,8i  22,713  22,903 

Phosphore..               0,71  0,847  0,754 

Soufre 0,8:t  0,780  0,720 

Cendre Iinpondérabio.  Iinpondérafile. 

IMM,000  100.000  100.000 

111.  —  La  transformation  de  la  matière  albuminoïde  en  une 
substance  insoluble  amène-t-elle  une  variation  dans  son  poids? 

La  concordance  de  nos  chiffres  d'analyse  avec  ceux  dHaïu- 
iiiarsten  ne  suffit  pas  en  effet  pour  répondre  complètement  a  la 
(|ucstion.  La  théorie  s'accorde  avec  la  pratique  pour  démontrer 
(|ue  la  matière  albuminoïde.  à  la  suite  de  son  insolubilisation 
sous  Faction  de  la  formaldéhyde,  ne  varie  pas  de  poids  d  une 
manière  apparente  et  que  celte  variation  est  inférieure  aux 
erreurs  de  pesées. 

En  voici  la  démonstration  faite  sous  ces  deux  points  de  vue  : 

(f)  On  peut  admettre  que  la  combinaison  de  la  matière 
albuminoïde  avec  la  formaldéhyde  s'effectue  entre  une  molécule 
de  celle-ci  et  deux  de  la  première.  C'est  de  cette  manière  que 
se  combinent,  par  exemple  avec  la  formaldéhyde  les  aminés  de 
la  série  aromatique.  Cette  comparaison  est  d'autant  plus  justifiée 
qu'à  la  suite  de  cette  combinaison  certains  d'entre  eux,  comme 
les  dérivés  amidés  qui  contiennent  des  groupements  phénoli- 
ques, acquièrent  une  insolubilité  semblable  a  celle  de  la  caséine 
formolée. 

Si  Ton  compare  d'une  (lart  le  poids  moléculaire  de  la  for- 
maldéhyde à  celui  de  la  caséine,  considérablement  plus  élevé: 
si  Ton  réfléchit  que  la  fixation  du  résidu  méthylénique  d'un 
poids  moléculaire  de  ii  se  fait  vraisemblablement  avec  élimina- 
tion de  IG  d'eau,  on  peut  déjà  prévoir  que  la  combinaison  entre 
la  caséine  et  la  formaldéhyde,  môme  en  admettant  que  plu- 
sieurs molécules   de  celle-ci  entrent   en  jeu.  ne  modifie  pas 
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sensiblement  le  poids  dv  la  caséine  transformée  et  que  Terreur 
ost  do  même  ordre  de  grandeur  que  celle  qui  résulterait  des  pesées; 

//)  Cette  théorie  ost  confirmée  par  les  résultats  des  expé- 
riences suivantes  : 

Expérience.  —  10  grammes  de  caséine,  bien  dégraissée  et  puri- 
fiée, sont  placés  sous  une  cloche  de  5  litres  dans  laquelle  on  a 
fait  vaporiser  1  d('cigramme  de  trioxyméthylène.  Au  bout  de 
i8  heures  on  retire  Ja  caséine.  On  la  sèche  dans  les  mêmes  con- 
ditions et  on  la  pèse.  Son  poids  n'a  pas  sensiblement  varié  :  elle 
est  devenue  cependant  complètement  insoluble  dans  Tammo- 
niaque  concentrée  et  les  alcalis.  Cette  transformation  a  eu  lieu 
sous  l'influence  de  traces  de  vapeurs  de  trioxyméthylène  ; 

c)  Le  poids  de  10  grammes  de  caséine  mis  en  suspension 
dans  une  solution  de  formol  ù  li  0/0  ne  varie  presque  pas  h  la 
suite  de  son  insolubilisation. 

Inversement,  le  titre  d'une  solution,  aqueuse  de  formol, 
dans  laquelle  on  a  laissé  la  caséine  s'insolubiliser,  ne  change 
pas  sensiblement.  Dans  ces  expériences,  pour  éviter  les  erreurs 
de  titrage,  il  faut  laver  soigneusement  la  caséine,  qui  retient 
mécaniquement  de  la  formaldéhyde  ; 

d)  L'essai  suivant  démontre  que  l'excès  de  formaldéhyde 
n'a  aucune  influence  sur  Taugmentalion  du  poids  de  la  matière 
albuminoïde  transformt'e. 

Plusieurs  prélèvements  de  o  c.  c.  d'un  même  lait  ont  été 
effectués.  On  a  dosé  la  matière  albuminoïde  d'après  la  méthode 
indiquée,  mais  en  faisant  varier  la  dose  de  formol  employée, 
depuis  ^  jusqu'à  l\  c.  c.  (^et  excès  considérable  d'aldéhyde 
formique  a  simplement  pour  effet  (Taccclérer  le  ph'Mowcttc  de 
l'insolubilisation,  mais  il  n'influe  pas  sensiblement  sur  le  poids 
de  la  matière  insolubilis('*e. 
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Nous  concluons  donc  de  l'ensemble  de  ces  résultats  :  que  la 
matière  albuminoïde  du  lail  est  entièrement   séparée;  que  sa 
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composition  élémentaire  correspond  k  celle  de  la  caséine  consi- 
dérée comme  pure;  enfin  que  sa  transformation  parla  fonnal- 
déh\  de  ne  fait  pas  varier  sensiblement  son  poids. 


Nous  pensons  que  cette  méthode,  après  ces  contrôles  multi- 
pliés, présente  des  garanties  d'exactitude  suffisantes  pour  léj^i- 
timer  son  emploi  dans  le  dosage  delà  matière alburainoïde  dos 
laits. 

A  ce  titre,  elle  pourra  contribuer  à  la  disparition  de  la 
pratique  défectueuse  qui  consiste  à  doser  cet  élément,  le  plus 
important  du  lait,  par  la  différence  du  poids  des  autres  élé- 
ments avec  celui  deTextrait  total. 
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Des  Tropismes  du  ''  Bacterium  zopfii  "  Kurtb 


PREMIEIŒ   NOTE 
Par  le  Dr  Edmond  SERGENT 


Les  reclierclïcs  relatées  ci-dessous  étaient  achevées,  lorsque 
pîirut  une  note  de  Heinricli  Zikes  :  «  Ueber  geotakiischc  Bewegungen 
des  Bacterium  zopfii  '  ». 

L'influence  de  la  pesanteur  sur  les  mouvements  des  Bac- 
téries n'avait  été  auparavant  étudiée  que  par  J.  Massart  % 
chez  deux  spirilles  de  l'eau  de  mer,  dont  l'un  possédait  un  pou- 
voir géotactique  négatif,  et  Tautre  un  pouvoir  positif  (expé- 
riences faites  en  milieu  liquide). 

Les  recherches  de  Zikes  n'ayant  pas  été  entreprises  dans  le 
même  but  que  les  miennes  paraissent  devoir  être  résumées  ici  : 

Après  avoir  constaté  l'influence  dans  le  sens  négatif  de  la  pesanteur  sur 
les  cultures  du  B.  zopfii,  notamment  en  se  servant  de  plateaux  tournants, 
Zikes  s'attache  surtout  à  déterminer  la  vraie  nature  de  cette  influence.  Se 
traduit-elle  par  du  géotropisme,  au  sens  de  Wiesner  •:  c'est-à-dire  un  phé- 
nomène relevant  de  la  croissance  d'un  même  in-iividu,  ou  par  du  géotac- 
tismc.  c'est-à-dire  un  phénomène  présenté  par  des  organismes  séparés,  libres 
et  mobiles?  Une  observation  microscopique  prolongée  d*une  même  culture 
permet  à  Zikes  de  conclure  au  géolactisme.  A  noter  encore  que  certaines 
parties  des  cultures  n'obéissent  pas  à  ce  géotactisme;  que.  dans  une  expé- 
rience élégante,  en  renversant  à  plusieurs  reprises,  à  deux  jours  de  distance, 
le  va.se  de  culture,  Zikes  a  pu  obtenir  une  culture  en  zigzag,  et  qu'il  a 
observé  du  géolaetisme  dans  des  milieux  liquides  (bouillon). 

Mes  expériences,  ori(*ntée8  dans  une  toute  autre  direction, 
ont  été  instituées  dans  les  conditions  suivantes  : 

Le  Bacterium  zopfii,  coccobaeille  isolé  de  l'eau,  est  bien  connu  depuis 
les  travaux  devenus  classiques  dont  il  a  été  l'objet  de  la  part  de  II.  Kurth  *, 
qui  a  démontré.  grAce  à  lui,  le  pléomorphisme  des  bactéries.  Ce  Bacterium, 

1.  Communiquée  à  l'Acadéuiii'  «les  Sciences  de  Vienne,  si-ance  du 
1*'  IV'VTier  1900.  Sitrungsberichtfti.  math.-natunt.  Klas^e,  t.  CXV.  p.  1,  1000. 

2.  îlerherchcs  sur  les  organismes  inF-rieurs,  Bull,  de  VAcad.  rot/,  de  Bel- 
gique, 3»  série,  t.  XXII,  1891.  p.  U«. 

\\.  Anatomie  und  Physiologie  der  Pflanzen,  4«  éd.,  p.  aoo. 
4.  Kin  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Morphologie  und  Phy.siologic  diT  Spallpilzo, 
BotanisrheZeitung,  t.  XLT,  18S3,  pp.  :w;!».  y.r^,  409,  i25.' 
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onscinencô  en  strie  à  )m  surface  «l'un  liihe  do  gélatine  incliné,  donne,  si  le  tube 
est  maintenu  vertical,  ww  culture  remarquable  ]»ar  son'  aspect  de  pluiiiç 
d'Oiseau,  A  barbules  parallèles  toujours  dirigées  vers  le  haut,  formant  un 
angle  de  i5«  avec  la  verticale  (figiife  i).  Si  le  tube  de  gélatine  inclinée 
est  maintenu  horizontal,  cet  aspect  n*euile  pas,  la  culture  se  fait  sous 
forme  d'arborisations  enchevêtrées,  dirigées  é^as  tous  les  sens.  Ce  dernier 
aspect  est  le  seul  (|iie  connut  Kurth  qui  faisait  ses  catiares  dans  des  vases 


Fig.  1  Fig.  2. 

tenus  horizontaux.  La  culture  en  plume  est  propre  à  la  gélatine;  sur  ;:élosc. 
il  ne  se  développe  que  des  arborisations. 

La  partie  axiale  de  la  culture  en  strie  est  composée  d'amas  de  colonies  :i 
Faspecl  de  perleê,  et  constituées  par  des  cocci;  les  barbules  latérales  ne 
comprennent  que  des  éléments  bacillaires. 

Dans  des  cultures  âgées,  en  particulier  dans  des  tubes  renversés,  il  se 
développe  une  seconde  culture  filamenteuse,  dirigée  en  sens  inverse  de  la 
première,  et  formée  de  barbules  plus  grêles,  plus  flexueuses.  Zikes  a  vu  ceUe 
seconde  culture,  mais  ne  lui  a  observé  aucun  cai*actère  géotactique,  tandis 
que  par  l'examen  à  l'œil  nu  et  surtout  au  microscope  binoculaire,  j'ai  pu 
souvent  constater  sa  direction  vere  le  bas.  La  figure  3  représente  le  même 
tube  vu  sous  deux  incidences,  et  montrant  ainsi  ces  deux  sortes  de  cul- 
tures lilanienlcîises. 
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Le  B.  Z.  dont  je  me  suis  servi  provient  de  la  <^olleclion  du  l)r  J.  Binoi,  à 
riDslilut  Pasteur. 

Sauf  indication  différente,  les  tubes  sont  maintenus  debout,  hi  surface  de 
la  gratine  étant  verticale.  Bouillon  gélatine  ordinaire.  Pas  de  capuchons  de 
caoutchouc.  Tubes  de  16  millimètres  ou  de  iO  millimètres  de  diamètre 
(mêmes  résultats).  Culture  à  2io. 

I.  —  Le  premier  coup  d'œil  jeté  sur  une  culture  de  B.  Z.  sur 
gélatine  éveille  l'idée  d'un  géotropisme  négatif  (figure  1). 

II.  —  A  la  réflexion,  la  constance  de  Tangle  de  4o«  formé  avec 


Vhr,    3. 

la  verticale,  par  la  direction  des  pennides,  suggère  Thypothcsc 
d'une  autre  force  agissant  en  même  temps  que  la  pesanteur  et 
en  sens  différent,  sur  la  Bactérie  (par  exemple,  une  force  à 
attraction  horizontale  d'intensité  égale  à  celle  de  la  pesanteur, 
si  du  moins  on  peut  appliquer  à  une  culture  bactérienne  la 
loi  du  parallélogramme  des  forces).  Cette  idée  est  fortifiée  par 
la  vue  de  tubes  comme  celui  de  la  figure  2,  où,  la  strie  présen- 
tant des  solutions  de  continuité,  les  pennules  conservent  cepen- 
dant partout  la  même  direction  parallèle,  sans  profiter  des 
espaces  libres  pour  les  cultiver,  comme  cela  arriverait  si,  seule, 
l'action  de  la  pesanteur  les  sollicitait. 

1.  — Le  premier  problème  consiste  dans  la  vérification  de  la 
réalité  de  l'action  de  la  pesanteur. 

A.  La  culture  en  plume  est  obtenue  régulièrement  dans  des 
séries  de  tubes  maintenus  droits,  ou  renversés,  verticaux.  Elle 
manque  toujours  dans  les  tubes  maintenus  horizontaux. 
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B.  Éliminer  t action  de  l'air.  Les  mêmes  séries,  faites 
avec  des  tubes  capuchonnés  ou  non,  provoquent  les  mêmes 
constatations. 

Vj,  Éliminer  ïaction  de  la  lumière.  Mêmes  séries  dans  une 
boîte  métallique,  vernie,  noire,  hermétiquement  close. 
Mêmes  résultats. 

D.  Tubes  spéciaux.  Des  tubes  de  culture  furent  pré- 
parés, danslesquels  la  gélatine  est  de  même  épaisseur  du 
haut  en  bas.  et  où  Tair  entre  par  les  deux  extrémiti's 
(ligure  4).  Mêmes  séries,  compliquées  de  capuchonnages 
alternatifs  de  Tun  et  l'aulre  bouts.  Mêmes  résultats. 

E.  A  titre  d'indication  :  des  tubes  ordinaires  de 
gélatine,  maintenus  inclinés  k  43®  sur  la  verticale  (fig.  5). 
donnent  des  cultures  en  plume  typiques. 

Donc^  (jêotropisme  (ou  géoiactisme)  négatif. 

* 

II.  —  La  démonstration  qu'une  seconde  force  agit 
pour  donner  aux  pennules  leur  direction  oblique,  for- 
mant un  angle  de  4î)**  avec  la  verticale,  peut  résulter, 
m'a-l-il  semblé,  de  la  découverte  des  conditions  néces- 
saires pour  que  la  culture,  obéisse  seulement  à   Taction 
de  la  pesanteur,  c'est-h-dire  donne  des  filaments  tout 
à  fait  verticaux.  La  preuve  que  Ton  a  supprimé  l'action 
d'une  force  contrariant  Teffet  de  la  pesanteur  entraîne 
»    d'elle-même  la  preuve  de  Texistence  de  cette  force. 
Les    conditions   susceptibles    d'éliminer    Faction    de    cette 
deuxième  force  sont  remplies  par  la  culture  en  boîte  de  Roux  ' 
tenue  verticale. 

Un  demi-litre  de  gélatine  est  coulé  sur  le  grand  côté  de  cette 
boîte,  et  fait  prise,  sa  surface  étant  inclinée,  comme  dans  un 
tube  ordinaire.  La  figure  6  montre  une  telle  boîte  vue  de  profil. 
La  figure  7,  représentant  la  même  boîte  vue  de  face,  met 
en  évidence  que  la  culture  est  verticale  absolument,  de  chaque 
coté  de  la  strie,  et  forme  une  infinité  de  rayures  parallèles.  Puis, 
au  bout  de  fi  à  7  jours,  la  culture  s'étant  approchée  à  2  centi- 
mètres en  moyenne   des   bords    de    la  surface  nutritive,   les 

1.  La  bollo  (le  Roux  est  une  bouteille  aplatie  en  prisme  rerl.in'^ulaire.  Dinun- 
sinns  :  ±2  «-^  X  *-  ''«  X  •'*>  '  u.-  Lt*  goulot  a  f9  "„,  de  diaiintre. 
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pennules  obliquent,  et  s'inclinent  à  45®  vers  le  verre.  A  la 
partie  inférieure  de  la  strie,  à  quelques  centimètres  du  fond  de 
la  boîte,  les  pennules  ne  sont  jamais  verticales,  mais  d'emblée 


\ 


Fig.  0. 

horizontales,  et   couvrent  ainsi  toute  la  portion  basale  de  la 
gélatine  de  rayures  horizontales  et  bien  parallèles. 

Remarque.  —  Dans  bien  des  cas,  les^Iaments  verticaux  cheminent  non 
seulement  vers  le  haut,  mais  aussi  vers  le  bas,  le  sens  semble  indifférem- 
ment positif  ou  négatif,  mais  reste  toujoure  rigoureusement  vertical. 

Mômes  résultats,  si  la  boite  est  maintenue  renversée,  le 
goulot  en  bas  (strie  verticale). 

Mêmes  résultats,  si  la  boîte  est  maintenue  couchée  sur 
une  face  latérale  (strie  verticale)  * . 

Témoin^:  Si  la  boîte  est  tenue  couchée  à  plat,  la  surface 
de  la  gélatine  étant  horizontale,  arborisations  en  tous  sens. 

La  verticalité  des  rayures  ne  tient  pas  à  la  grande  abon- 
dance du  substratum  nutritif,  car  si  Ton  fait  so  solidifier  un 
demi-litre  de  gélatine  en  pente  inclinée,  sur  une  face  latérale  de 
la  boîte  (figure  9),  la  strie  tracée  au  milieu  d'une  surface  de 
5  centimètres  de  largeur  (le  bloc  de  gélatine  ayant  jusqu'à 
5  centimètres  de  profondeur)  donne  une  culture  en  plume 
typique.  Mêmes  résultats  avec  une  boîte  semblable  renversée. 

jDonc,  tout  se  passe  comme  si  le  voisinage  des  parois  de  verre,  ou 

i.  A  titre  d'indication  :  dans  les  boites  de  Pétri,  les  choses  se  passent  d'un 
façon  analogue  (figure  8). 
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ic:^ 


du  bord  de  la  surface  de  la  gélatine^  exerçait  une  attraction  d  in- 
tensité égale  à  celle  de  la  pesanteur^  et  dont  les  effets  se  font  sentir  à 
plusieurs  centimètres. 

En  haut,  les  bords  sont  liorizontaux  et  supérieurs, 
celte  action  s'ajoute  à  celle  de  la  pesanteur  :  les 
pennules  sont  verticales. 

Latéralement,  les  bords  sont  verticaux,  la  direc- 
tion de  la  2®  force  forme  un  angle  de  90**  avec  cellr 
de  la  pesanteur  :  les  pennules  montent  vers  le  haut 
sous  un  angle  de  45**. 

En  bas,  les  bords  sont  liqrizontaux  et  inférieurs, 
la  direction  de  la  2«  force  prend  un  sens  absolument 
opposé  à  celui  de  la  pesanteur,  les  deux  actions  s'an- 
nihilent: les  pennules,  sollicitées  seulement  par  Tal- 
traclion  des  bords  latéraux,  cheminent  horizontale- 
ment. 


Les  mêmes  constatations  peuvent  être  provoquées 
par  d'autres  expériences  : 

A.  En  immergeant  dans  la  gélatine  des  tubes  à 
essai  stériles,  verticaux,  faisant  saillie  de  quelques 
millim<Mres.  La  strie  étant  dessinée  parallèlement  au 
tube,  la  culture  part,  du  côté  opposé  au  tube,  en 
rayures  verticales,  mais,  du  côté  du  tube,  en  pen- 
nules à  43»  (figure  10). 


A  noler  cnrore  ici  que  les  rayures  sont  toujours  à  \^^  avec  la  verticale, 
mais  montent  ou  descendent.  La  culture  ayant  fragné,  pai*-dessufl  ou  par- 
dessous,  l'autre  cùtô  du  tube,  repart  en  surface,  toujours  à  45o,  montant  ou 
descendant. 

On  peut  rapprocher  de  ce  fait  que  si  Ton  ensemence  en  strie,  le  long  dn 
bord  de  la  surface  en  botte  de  Koux  (figure  11),  les  pennules  se  détachent  à 
45o,  mais  tantôt  vei-s  le  bas,  tantôt  vers  le  haut. 

On  peut  conclure  de  la  constatation  de  cette  première  catégorie  du 
faits  que  l'attraction  exercée  par  les  bords  sur  la  culture  est  du 
même  ordre  que  celle  qu'exerce  une  êlevuuk  quelconque  sur  cette  cul- 
ture. Il  faut  donc  faire  rentrer  l'action  des  bords,  cas  particulier, 
dans  le  cadre  des  actions  des  élevure^  en  général.  Les  expériences 
suivantes  confirment  cette  manière  de  voir. 
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B.  On  peut  produire  des  élevures  irrégulières  à  la  surface 
4le  la  gélatine,  en  y  déposant,  lorsqu'elle  est  déjà  solidifiée, 
<juelques  gouttes  de  gélatine  dessinant  des  mamelons  ou  des 
<*haîn»»s.  Les  pennules  sont  attirées  par  ces  élevures  lorsqu'elles 


Fig.  7. 

arrivent  dans  leur  voisinage,  et,  de  verticales,  elles  deviennent 
obliques  à  45'^  vers  elles. 

C.  Proposition  inverse  :  puisque  les  élevures  semblent  attirer 
les  filaments  du  B.  Z.,  comment  ceux-ci  vont-ils  se  comporter 
sur  une  surface  convexe  ?  Une  surface  convexe  régulière  de 
gélatine  fut  obtenue  en  décollant  le  bloc  de  gélatine  formé 
quand  celle-ci  fait  prise,  dans  une  boîte  de  Roux  couchée  sur 
une  face  latérale,  face  grossièrement  semi-cylindrique  (ligure  9). 
(a^  bloc,  décollé  par  chaulfage  et  liquéfaction  de  la  couche 
superficielle  de  la  gélatine,  est  renversé  brus(|uement  sous  Teau 
froid<s  de  façon  à  adhérer  au  verre  par  sa  face  plane,  la  face 
semi-cylindrique  devenant  libre  (figure  12).  La  strie  est  tracée 
suivant  la  ligne  faîtière  du  bloc.  Il  ne  se  produit  pas  de  filaments 
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à  la  surfaco,  mais  seulement  des  cultures  en  perles  (Cocci)  qui 
donnent  des  pennules  obliques  à  45^  vers  le  haut.  C'est  le  seul 
cas  où  des  cultures  en  perles  aient  un  aspect  de  plume.  A  l^in- 
Urieur  de  la  gélatine  se  développent,  tardivement,  des  filaments 
dirigés  à  4*J'^  vers  le  haut. 

D.  Enfin,  quand  la  surface  de  la  gélatine  est  irrégulière^ 


Fig.   8. 

chose  facile  à  produire,  les  stries  verticales  ne  donnent  plus 
la  culture  caractéristique,  les  rayures  dessinées  par  les  fila- 
ments se  dirigent  vers  les  élevures  les  plus  proches. 

Avec  la  culture  en  boîte  de  Roux,  sur  surface  régulière  d'un 
demi-litre  de  gélatine,  nous  avions  éliminé  toutes  les  autres 
forces,  de  façon  à  laisser  à  la  pesanteur  seule  l'occasion  de 
manifester  son  action. 

Dans  les  mêmes  conditions,  mais  avec  une  surface  irrégu- 
lière, on  constate  l'effet  d'attractions  multiples  développées  par 
le  voisinage  des  élevures.  La  pesanteur  est  ici  la  force  dont  on 
discerne  le  moins  l'action.  Nous  possédons  ainsi  deux  cas 
extrêmes. 

En  dehors  du  tropisme  commandé  par  la  pesanteiu\  le  B.  Z.  obéit 
donc  à  des  tropismes  provoqués  par  des  forces  qui  semblent  condi- 
tionnées par  le  voisinage  d'élevnres  de  la  surface  de  la  gélatine. 

«  * 

La  culture  du  B.  Z.  peut  être  soustraite  aux  tropismes  dont  mm 
venons  de  constater  l'existence,  et  sensibles  :  i^  h  l'action  de  la 
pesanteur;  2®  à  celle  des  élevures. 
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I.  —  Influence  de  la  température  sur  les  tropisims. 

Toutes  les  cultures  ont  poussé  jusqu'ici  à  24^.  Si  on  laisse 
les  tubes  de  culture  à  la  température  du  laboratoire  (lo«  à  20o), 
on  constate  que  la  culture  verticale  (fort  lente)  se  fait  comme 
la  culture  horizontale,  par  arborisations,  que  n'influencent  ni  la 
pesanteur  ni  le  voisinage  des  bords. 

II.  —  Influence  de  V absence  d'air. 
Le  B.  Z.  est  très  avide  d'oxygène.  Des  tubes  de  gélatine 


Fig.  9. 


Fig.  10. 


inclinée,  dans  lesquels  le  vide  a  été  opéré,  donnent  des  cultures 
très  grêles,  en  arborisations,  sans  aucune  tendance  à  la  for- 
mation de  penne. 

Contre-épreuve  :  au  bout  de  8  jours  d'étuve  a  24<*,  le  tube 
effilé  qui  traverse  le  bouchon  de  l'un  de  ces  tubes  est  brisé  : 
l'air  qui  rentre  ainsi  permet  à  la  culture  de  s'épanouir  en  plume 
en  deux  jours. 
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III.  —  Influence  de  Y  abondance  du  substratum  nutritif. 

On  a  vu  plus  haut  que  cette  abondance,  à  partir  d'un  certain 
do^ré,  n'est  pas  plus  favorable  à  l'action  de  la  pesanteur  qu'à 
^Ilo  de  toute  autre  cause  de  tropisme.  Mais,  au-dessous  d  un 
certain  degré,  elle  produit  un  effet  marque. 

Si,  au  lieu  d'un  demi-litre  de  gélatine,  on  n'en  verse  sur  le 
grand  côté  d'une  boîte  de  Roux  que  60  à  70  c.  c,  l'épaisseur  de 


Fig.  11. 

la  couche  est  tivs  mince  et  se  chiffre  par  quelques  millimètres. 
Dans  ces  conditions,  la  culture  verticale  se  fait  en  arborisations 
en  tous  sens,  et  ne  peut  pas  ee  distinguer  d'une  culture  horizon- 
tale :  ni  l'action  de  la  pesanteur  ni  celle  des  élevures  ne  se 
font  sentir.  Peut-être  peut-on  interpréter  ce  résultat  par  Tin- 
Huence,  à  travers  la  mince  couche  de  gélatine,  du  voisinage  de. 
la  paroi  de  verre. 

Les  mêmes  arborisations  sont  obtenues  à  la  surface  de  la 
gélatine  de  tubes  d'Ksmarch  :  i  à  2  c.  c.  de  gélatine  répartis 
sur  la  surface  interne  d'un  tube  à  essai,  dans  lequel  ils  ins- 
crivent un  cylindre  d'épaisseur  très  faible. 

Enfin  des  cultures  faites  en  boîtes  de  Morax,  tenues  verti- 
cales, donnent  des  aspects  frappants.  Le  fond  de  ces  boîtes  est 
bombé  a  la  partie  médiane,  de  sorte  que  la  couche  de  gélatine 
y  est  plus  mince.  Kn  dessinant  trois  stries  d'ensemencement  à  la 
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surface  de  la  erélatine,  on  obtient  deux  pennes  avec  les  stries 
latérales  sur  gélatine  profonde,  et  des  arborisations  avec  la 
strie  médiane^  sur  gélatine  mince  (figure  13). 

IV.  —  Influence  delà  richesse  nutritive  du  substratum,  et  de 
sa  teneur  en  gélatine. 

Des  essais  ont  été  teatés  avec  cinq  préparations  différentes 
de  gélatine  : 


(i) 

Bouillon 1,000 

Sel 5 

Peplone 10 

Gélatine 130 

(4) 

Bouillon 1 .000 

Sel 5 

Peptone 40 

Gélatine ' 80 


(2) 

Eau 1,000 

Sel 5 

Teptone..' 10 

Gùlaline 80 


(3) 

Bouillon 1,000 

Sel 5 

Gélatine... 130 


(5) 

Bouillon 1.006 

Sel 5 

Peptonc 40 

Gélatine 180 


Pas  de  différence  notable,   sauf  pour  la  formule  n^*  3  ;  la 


FiK-  li. 

culture  sur  cette  gélatine  pauvre  part  en  retard,  et  revêt  sur- 
tout la  forme  de  perles  (Cocci)  \  Finalement,   la   culture    en 
plume  y  est  aussi  typique  que  sur  les  autres  gélatines.  A  noter 
la  présence  de  perles  au  milieu  des  filaments  des  barbules. 
1.  KuaTH  avait  déjà  vu  que  .s:ir  les  milieux  épuisés,  les  Cocci  dominaient. 
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On  peut  donc  dire,  d'une  façon  générale,  que  les  tropismes  du 
B.  Z.  sont  favorises  par  les  mimes  causes  qui  sont  pi^opices  à  la 
végétabilité  de  cette  bactérie. 

♦  * 
Il  convient  de  remarquer,  en  terminant,  que  les  tropismes 
complexes  du  jB.  zopfii  constituent  un  caractère  de  plus,  qui 
apparente  les  bactériacëes  aux  végétaux. 

Ces  recherches  étaient  terminées,  lorsque  parvint  à  ma  con- 
naissance le  mémoire  de  L.  Errera,  Sur  Vhygroscopicité  comme 
cause  de  l'action  physiologique  à  distance  découverte  par  Elfving  *. 

«  Fr.  Elfving  *  avait  été  amené  à  étudier  l'action  de  divera  métaux  sur 


Fig.  13. 

la  croissance  d'une  raucorinée  :  Phycomyces  nitenSj  dont  le  géotropisme 
négatif  est,  d'autre  part,  bien  connu.  Elfving  flxe  le  morceau  de  métal  à 
examiner  au-dessus  d'une  culture  du  champignon  sur  pain,  de  telle  sorte 
que  les  filaments  sporangifères,  en  continuantleurcroissance,  devaient  envi- 
ronner le  métal.  L'action  des  métaux,  lorsqu'il  y  en  a  une,  se  manifeste  sous 
forme  d'attraction,  c'est-à-dire  que,  de  toutes  parts,  les  filaments  se  cour- 
bent en  décrivant  vers  le  métal  un  arc  plus  ou  moins  prononcé.  Le  fait 
inattendu,  découvert  par  Elfving,  c'est  que  le  fer  exerce  une  attraction 
remarquablement  plus  forte  que  tous  les  autres  corps.  » 

i.  Recueil  de  V Institut  botanique,  t.  VI,  pp.  303-366.  Bruxelles,  1906. 

2.  Ueber  physiologische  Fernwirkung  einiger  Kôrper,  Helsingfors.  1890.  et: 
Sut  une  action  directrice  qu'exercent  certains  corps  sur  les  tubes  sporangifères 
de  Pkycomyces  nitens.  Annales  de  V Institut  Pasteur,  février  1891,  pp.  101-104. 
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D'après  Errera,  «  dans  les  phénomènes  découverts  par  Elfving,  Tagent 
inconnu  qui  attire  ou  repousse  est  tout  simplement  la  vapeur  d'eau.  Le 
Pkycomyces  se  courbe  vers  les  corps  qui  attirent  l'humidité  (parmi  lesquels 
le  fer  rugueux  tieâtle  premier  rang),  et  s'écarte  de  ceux  qui  en  dégagent  *  ». 

L'influence  des  élevures  sur  le  B.  Z.  relève-t-elle  de  phéno- 
mènes dus  à  rhygroscopicité,  ou  d'autres  causes?  Telle  est  la 
question  qu'il  reste  à  examiner  dans  un  prochain  travail. 

1.  L.  Errera  propose  de  donner  le  nom  de  tropismes  «  aux  diverses  facultés 
da  protoplasma  vivant,  de  ressentir  les  asymétries  dans  la  distribution  des 
^ents  extérieurs  et  d'y  répondre  par  des  courbures  d'une  direction  déterminée  ». 
Les  tropismes  ne  sont  pas  les  mouvements  effectués,  mais  les  facultés  mômes 
cuises  en  jeu  dans  l'être  animé. 
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Le  dosage  des  sibstances  actives  dais  les  sérims  hémolytiqies 

Par  L.  RÉMY 

Docteur  ès  sdencea  et  en  médectoe. 

Chef  du  ser\-lce  bactériologique  à  rintUiut  ebimique  et  bactériologique 

de  l'F.tat  à  Oeinbloux  (Belgique). 


Dans  un  précédent  mëmoire,nous  avons  établi  que  le  sérum 
hémolytique  et  ses  substances  actives  s'unissent  aux  globules 
rouges  conformément  aux  lois  suivantes  : 

1^  En  présence  d'une  quantité  suffisante  de  globules  rouges 
et  de  sérum  hémolytique,  Tintensité  du  phénomène  d'hémolyse 
(nombre  de  globules  détruits)  est  proportionnelle  aux  doses  de 
sérum  intervenues  dans  la  réaction; 

2^  En  présence  d'une  quantité  suffisante  de  globules  rouges 
et  d'un  excès  de  l'un  des  deux  constituants  du  sérum  (alexine 
ou  sensibilisatrice),  l'intensité  du  phénomène  d*hémolYse(nombre 
de  globules  détruits)  est  proportionnelle  aux  doses  que  Ton  a 
employées  de  l'autre  constituant; 

3^  En  présence  d'une  quantité  suffisante  de  globules  rouges 
et  de  la  dose  minimum  des  deux  constituants  du  sérum  capable 
de  provoquer  la  dissolution  des  globules  rouges,  Tintensilé 
des  phénomènes  d'hémolyse  (nombre  de  globules  détruits)  esl 
porportionnelle  aux  doses  que  l'on  fait  intervenir  de  l'autre 
constituant.  Ainsi  si  I A  et  I S  sont  les  doses  minima  d'alexine 
et  de  sensibilisatrice  qui  peuvent  provoquer  la  globulolyse,  en 
maintenant  constante  la  quantité  minimum  d'alexine  lA,  l'in- 
tensité du  phénomène  d'hémolyse  augmentera  proportionnelle- 
ment aux  doses  2  S,  3  S,  etc.,  qui  figureront  dans  la  réaction^ 
et  réciproquement. 

En  résumé  :  i^  une  quantité  constante  de  sérum  hémoly- 
tique détruit  toujours  une  quantité  constante  de  globules  rouges; 
2®  la  dose  hémolysante  la  plus  faible  de  l'un  des  deux  consti- 
tuants du  sérum  s'unit  à  l'autre  en  proportions  variables  pour 
donner  le  phénomène  d'hémolyse. 

Dans  le  présent  mémoire  nous  nous  proposons  de  recher- 
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<*lier  si  rapplicaiion  de  ces  lois  nous  conduira  au  dosage  des 
substances  actives  des  sérums  hëmolytiques. 

A  priori^  il  est  évident  que  chacune  de  celles-ci  peut  nous 
permettre  de  résoudre  le  problème.  En  effet,  quand  on  veut 
doser  Tune  des  deux  substances  actives  d'un  sérum,  la  sensibi- 
lisatrice par  exemple,  on  fait  réagir  sur  des  globules  rouges  des 
doses  variables  de  cette  substance,  en  présence  d'une  quantité 
constante  d'alexine.  Si,  comme  quantité  constante  d'alexine,  on 
en  emploie  un  excès,  on  applique  la  deuxième  loi;  si,  au  con- 
traire, la  quantité  constante  d'alexine  est  représentée  par  la 
dose  minimum  active  de  cette  substance,  c'est  la  troisième  loi 
qui  entre  enjeu. 

Comme  la  détermination  de  la  dose  minimum  active  des 
constituants  du  sérum  est  une  opération  parfois  très  longue  et 
toujours  très  délicate,  tandis  que  l'emploi  d'un  excès  est  au 
contraire  une  opération  simple  et  rapide,  c'est  à  l'application 
de  la  deuxième  loi  que  nous  nous  adresserons,  quand  faire  se 
pourra,  pour  doser  les  substances  actives  des  sérums  hémoly- 
tiques. 

Le  dosage  dos  substances  actives  des  sérums  repose  donc 
sur  le  fait,  qu'en  présence  d'une  quantité  constante  (excès  ou 
minimum)  de  l'un  des  deux  constituants,  l'intensité  du  phéno- 
mène d'hémolyse  est  proportionnelle  aux  doses  que  l'on  a 
employées  de  l'autre  constituant  du  sérum.  La  constance  de  ce 
rapport  présente-elle  une  portée  générale  ou  ne  s'exerce-t-ello 
que  dans  certaines  limites  expérimentales?  Il  est  évident  que 
l'hémolyse  naturelle  que  produisent  certains  sérums  neufs,  vis- 
à-vis  des  globules  rouges  d'espèces  différentes,  est  de  nature  h 
troubler  ce  rapport.  Le  problème  se  complique  donc, suivant  que 
l'on  opère  avec  des  sérums  qui.  normalement,  sont  ou  ne  sont 
pas  hémolytiques  pour  les  globules  que  l'on  a  injectés  aux 
animaux.  Deux  cas  peuvent  donc  se  présenter  : 

Dans  le  premier  cas,  le  sérum  normal  de  l'animal  vacciné 
était,  avant  la  vaccination,  sans  action  sur  les  hématies  qu'on 
lui  a  injectées. 

Dans  le  second  cas,  le  sérum  normal  de  l'animal  vacciné 
dissolvait  déjà,  avant  la  vaccination,  les  globules  injectés. 

.    * 
*  * 

Le  sérum  normal  de  l'animal  vacciné  était,  avant  la  vac- 
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cination,  sans  action  sur  les  hématies  qu'on  lui  a  injectées. 

Le  sérum  de  cobaye  vacciné  contre  le  sang  de  lapin  rentre 
dans  cette  première  catégorie;  on  sait  en  effet  que  le  sérum 
normal  de  cobaye  conserve  généralement  bien  les  globules 
rouges  de  lapin.  Nous  nous  trouvons  donc  dans  les  conditions 
les  plus  favorables  pour  étudier  les  modifications  que  subis- 
sent les  constituants  du  sérum  de  cobaye,  au  cours  de  l'immuni- 
sation de  cet  animal  contre  les  globules  rouges  de  lapin. 

La  quantité  de  substances  actives  augmente-t-elle  progressi- 
vement avec  le  nombre  d'injections  de  globules  rouges?  TeUe 
est  la  question  que  nous  allons  tâcher  d'élucider.  Pour  la 
résoudre,  il  nous  suffira  de  doser  l'alexine  et  la  sensibilisa- 
trice, dans  une  quantité  égale  de  sérum  de  cobaye  ayant  reçu 
3-6-i2  injections  de  sang  lapin,  et  de  comparer  les  doses  trou- 
vées entre  elles  aux  doses  que  contient  le  sérum  de  cobaye 
neuf  pris  comme  témoin. 

A.  —  Dosage  de  Càlexine. 

L'alexine  varie-t-elle  dans  le  sérum  de  cobaye  ayant  reçu 
3-6-12  injections  de  sang  de  lapin? 

Pour  répondre  à  cette  question,  dosons  la  quantité  d'alexine 
qui  se  trouve  dans  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  de  chacun  des 
cobayes  vaccinés,  comparativement  à  celle  qui  existe  dans 
0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  de  cobaye  neuf. 

1*^  Cobaye  ayant  reçu  3  injections.  Deux  tubes  L II  reçoivent  : 
le  premier  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  de  cobaye  vacciné  et  5,6  ce. 
de  sang  de  lapin  défibriné, lavé  et  dilué  (15  c.  c.  sang-t-85  ce. 
eau  physiologique). 

Dans  le  tube  II,  on  introduit  0,2  c.  c.  sérum  alexique  de  cobaye 
neuf,  0,2  c  c.  de  sensibilisatrice  de  cobaye  3  injections  (sérum 
chauffé  à  56-57<>  de  ce  cobaye)  et  5,4  c.  c.  de  la  dilution  de  sang 
ayant  servi  pour  le  tube  I.  Ces  deux  tubes  contiennent  donc 
chacun  la  même  dose  de  sensibilisatrice  fournie  par  le  cobaye 
ayant  reçu  3  injections  de  sang  de  lapin,  un  léger  excès  de 
globules  rouges  donnés  par  le  sang  de  lapin,  seule  l'alexine 
0,2  c.  c  est  d'origine  différente;  elle  provient,  dans  le  tube  I,  du 
cobaye  lapin  3  injections;  dans  le  tube  II,  du  cobaye  neuf. 
L'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  dépendra  donc  unique- 
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ment  de  la  dose  d'alexine  contenue  dans  les  0,2  c.  c.  de  sérum 
alexique  que  Ton  a  mis  dans  la  réaction. 

On  agit  de  la  même  façon  avec  les  cobayes  ayant  reçu 
6-12  injections  de  sang  de  lapin  et  on  prépare  ainsi  les  tubes  III  et 
IV,  V  et  VI  dans  les  mêmes  conditions  que  les  tubes  I  et  II.  On 
agite  ces  tubes  et  on  les  porte  à  Tétuve  36-37*  pendant  2  heures. 
On  centrifuge  et  on  prélève  de  chacun  des  tubes  2  ou  4  c.  c, 
que  Ton  dilue  dans  50  c.  c.  d'eau  physiologique.  On  détermine 
alors,  h  Taide  du  colori-mètre,  le  pouvoir  colorant  de  ces  diffé- 
rentes solutions.  Les  résultats  obtenus  sont  consignés  dans  le 
tableau  suivant  : 


Sl-f 

^5S 


d'ordre 

des 
Tubes 


QUANTITÉ 

et   origine  de 

TAlexine 


.  QUANTITÉ 
et  origine  de  la 
Sensibilisatrice 


QUANTITÉ 

ajQutée  de  sang 

dilué  de  lapin 


.S-  a 


z  â  S 

D    «    E 

O»  5    S 


COBAYE  NEUF  TEMOIN 


0.  2  sér  :  al.  cob. 
neuf 


néant 


5.6  dilué  15  V* 


g  g      Ipas  d'hé 
*  inolycc 


(ÎOBAYE  AYANT  REÇU  3  INJECTIONS  DE  SANG  DE  LAPIN 


! 
H 

I 
II 


0.  2  sér  :  al.  cob. 
lap.  :  3  inj. 

0.  2  sér  :  al.  cob. 
neuf. 


contenue  dans  les 
0.  2  de  sér.  al. 
cob.-lap.  3  inj . 

0. 2  sér.  chauf.  : 
cob.  lap.  3 


5.6  dilué  15  V 
5,4    -      - 


5,8 
5,8 


COBAYE  AYANT  REÇU  6  INJECTIONS  DE  SANG  DE  LAPIN 


0.  2  sér  :  al.  cob. 
lap.  6  inj. 

0.  2  ser.  al  :  cob. 
neuf. 


contenue  dans  les] 

0.4 

de 

sér.  al. 

cob 

lap 

6  inj. 

0.    2 

sér. 

chauf. 

cob. 

lap. 

6  inj. 

5,6  dilué  15  V" 
5,4    —      — 


5,8 
.5,8 


COBAYE  AYANT  REÇU  12  INJECTIONS  DE  SANG  DE  LAPIN 


II 


0.  2  sér  :  al.  cob. 
lap.  12  inj. 


0.  2  sér 
neuf. 


al.  cob. 


contenue  dans  les 
0,  2  de  sér.  al. 
cob.  lap.  12  inj. 

0.  2  sér.  chauf. 
cob.  12  inj. 


0.6  dilué  15  V* 
5,4    —      — 


5.8 
5,8 


Go 
45 

53 
60 

75 


Avant  de  discuter  les  résultats  contenus  dans  ce  tableau» 
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rappelons  d*abord  que,  dans  les  conditions  expérimentales  où 
nous  sommes  placés,  Tintensité  du  phénomène  d'hémolyse  est 
proportionnelle  à  la  dose  d'alcxine  et  à  la  teinte  du  liquide 
hémolytique.  Or  la  teinte  du  liquide  hémolytique  est  inverse- 
ment proportionnelle  à  la  hauteur  que  possèdent  les  colonnes 
de  liquide  contenu  dans  les  éprouvettes,  lorsque  celles-ci  donnent 
au  colorimètre  des  colorations  identiques;  il  en  résulte  que 
la  dose  d'alexinc  est,  pour  chacun  des  tubes,  inversement 
proportionnelle  aux  nombres  de  la  6*"  colonne.  En  outre, 
pour  chacun  des  cobayes  3-6-12  injections,  nous  avons  comparé 
chaque  fois  la  dose  d'alexine  contenue  dans  0,2  de  sérum 
alexique  à  celle  qui  se  trouve  dans  0,2  de  sérum  alexique 
cobaye  neuf.  Comme  nous  avons,  pour  chacun  des  cobayes, 
pris  comme  terme  de  comparaison  le  liquide  le  moins  coloré,  et 
que  celui-ci  était  figuré  ta«tôt  par  le  sérum  cobaye  neuf,  tantôt 
par  le  sérum  cobaye  vacciné,  les  chiffres  donnés  par  les 
tubes  I,III,V,  ne  sont  pas  comparables  entre  eux.  Si  on  établit 
le  rapport  qui  existe  entre  la  quantité  d'alexinc  contenue  dans 
0,2  de  sérum  des  cobayes  neufs  et  vaccinés,  on  obtient  : 

Cobaye  3  injections  :  Les  quantités  d'alexine  contenues  dans 
0,2  de  sérum  alexique  de  ce  cobaye  et  du  cobaye  neuf  sont 
inversement  proportionnelles  au  nombres  03  et  43,  c'èst-à-dire 
que  lorsque  0.2  de  sérum  alexique  cobaye  neuf  contiennent  i  ,0.2. 
de  sérum  alexique  cobaye  3  injections  contiennent  45/05  =  0,69. 

Cobaye  6  injections  :  0,2  sérum  alexique  donnent  au  colori- 
rimètre  53  et  0.2  de  sérum  alexique  cobaye  neuf.  D'où,  lorsque 
0,2  de  sérum  alexique  cobaye  neuf  possèdent  1,  0,2  de  sérum 
alexique  cobaye  6  injections  contiennent  60/33  =  1,13. 

Cobaye  12  injections  :  0,2  c.  c.  sérum  alexique  de  ce  cobaye, 
de  même  que  0,2  de  sérum  cobaye  neuf,  marquent  au  colori- 
mètre 75  millimètres.  Il  en  résulte  que  : 

Lorsque  0,2  sérum  cobaye  neuf  contiennent  4,  0,2  sérum  cobaye  3  injec- 
tions conliennonl  0,69;  0,2  sérum  cobaye  6 injections  conliennenti,i3; 0,2 sé- 
rum cobaye  12  injections  contiennent  1,00. 

Une  seconde  expérience  a  donné  les  chiffres  suivants  : 

Quand  0,2  sérum  alexique  cobaye  neuf  contiennent  i  ,02  sérum  alexique 
cobaye  neuf  3  injections  contiennent  1,6;  0,2  sérum  alexique  cobaye  neuf 
G  injections  contiennent  1.0;  0,2  sérum  alexique  colaye  neuf  12  injections 
contiennent  1,0. 
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Une  troisième  expérience  a  fourni  les  cliiffres  suivants  : 

Quand  0,2  sérum  alexiqué  cobaye  neuf  contiennent  4,02  sérum  alexique 
cobaye  neuf  3  injections  contiennent  0,6;  0,2  sérum  alexique  cobaye  neuf 
<j  injections  contiennent  0,46;  0,2  séium  alexique  cobaye  neuf  12  injections 
i'onliennent  t,00. 

L'examen  des  résultats  obtenus  dans  ces  trois  expériences 
nous  montre  que  la  quantité  d'alexine  n'augmente  pas  avec  le 
nombre  d'injections,  sinon  elle  serait  toujours  plus  élevée  cbez 
les  cobayes  ayant  reçu  ()-12  injections  que  chez  les  cobayes 
auxquels  on  n'a  pratiqué  que  3  injections. 

Il  est  vrai  que,  pour  pouvoir  admettre  cette  manière  de  voir, 
il  conviendrait  de  doser  J'alexine,  cbez  le  même  cobaye,  avant 
4ît  après  l'immunisation.  Bien  que  cette  question  de  la  variation 
de  la  quantité  d'alexine  au  cours  de  l'immunisation  ne  soit  que 
d'importance  secondaire,  puisque  cette  substance  n'est  pas 
spécifique,  nous  avons  réaliâé  une  expérience  en  éliminant  les 
causes  qui  pouvaient  troubler  les  résultats  fournis  par  les 
expériences  précédentes. 

Deux  cobayes  A  et  B,  de  même  âge,  4  mois,  et  de  même  poids, 
400  grammes  environ,  sont  saignés  à  la  carotide  et  Talexine  est 
dosée  dans  leur  sérum  comme  suit  :  cobaye  A,  à  0,2  de  sérum 
alexique  de  ce  cobaye  nous  ajoutons  0,3  de  sérum  chaulf*' 
cobaye  lapin  6  injections  et  J),i  de  sang  lavé  et  dilué  (12  c.  c. 
sang  +  88  eau  physiologique). 

Cobaye  B,  on  opère  comme  en  A,  seulement  on  emploie 
0,2  de  sérum  alexique  cobaye  B.  Apres  deux  heures  à  Tétuve 
3t>-37®  on  centrifuge  et  on  dose  comparativement,  au  colorimètre, 
la  quantité  d'alexine  contenue  dans  0,2  c.  c.  de  sérum  des- 
i'obayes  A  et  B.  Quand  les  teintes  sont  identiques,  on  constate 
qu'une  colonne  de  80  millimMres  de  haut^iur  B  donne  la  même 
teinte  qu'une  colonne  de  (>*>  millimètres  de  hauteur  A.  Si  H 
contient  1  d'alexine,  A  contient  donc  80/()5  =  1,23.  Quelques 
jours  après,  nous  injectons  au  cobaye  A  S  c.  c.  de  sang  défi- 
hriné  de  lapin.  Le  cobaye  B  sert  de  témoin  et  n'est  pas  injecb». 
Quand  A  a  reçu  4  injections  de  sang  de  lapin,  espacées  de  8  en 
8  jours,  nous  saignons  les  cobayes  B  et  A  dix  jours  après  la 
ilernière  injection.  Nous  dosons  Talexine  connue  suit  : 

Cobaye  A,  0,2  de  séTum  alexique  sont  ajoutés  à  5,6  c.  c.  de 
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sang  de  lapin  déflbriné,  lavé  et  dilue  (12  c.  c.  sang  +  88  eau 
phy«iologique).  Cobaye  B,  à  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique,  on 
ajoute  0,2  c.  c.  de  sérum  chauffé  à  56®  de  cobaye  A  (sen- 
sibilisatrice) et  5,4  c.  c.  sang  dilué  lapin  comme  pour  A.  Après 
2  heures  de  séjour  à  Tétuve  36-37%  Texamen  au  colorimèire 
fournit  les  chiffres  suivants  :  A  =  80,  B  =  65. 

B  servant  de  témoin  =  1,  A  donne  alors  65/80  =  0,81. 
Avant  rinjection,  quand  la  quantité  d'alexine  dans  le  témoin 
B  était  figurée  par  1,  la  teneur  en  alexine  du  sérum  du  cobaye 
A  était  représentée  par  1,23.  Après  l'injection,  la  dose 
d'alexine  du  témoin  B  (non  injecté)  restant  i,  celle  du  cobaye  A 
tombe  à  0,  81.  La  dose  d'alexine  du  cobaye  A,  qui  était  de 
1 ,23  avant  les  injections,  est  donc  descendue  à  0,81  après  celle-ci. 
Nous  sommes  donc  autorisé  à  admettre  que,  dans  le  cas  présent, 
les  injections  de  sang  de  lapin  ont  fait  baisser  la  teneur  en 
alexine  du  sérum  de  cobaye. 


B.  —  Dosage  de  la  sensibilisatrice  dans  le  sérum  des  cobayes 
ayant  reçu  3-6-12  injections  de  sang  de  lapin. 

Pour  doser  la  sensibilisatrice  du  sérum  de  ces  cobayes,  on 
chauffe  celui-ci  à  56-37®  pendant  35-40  minutes,  puis,  à  une  dose 
constante  de  sérum  alexique  cobaye  neuf,  on  ajoute  des  doses 
croissantes  du  sérum  chauffé  de  chacun  des  trois  cobayes  A,B,C. 

Quatre  tubes  AP,  AP,  AI',  AI*  reçoivent  chacun  0,5  c.  c.  de 
sérum  alexique  cobaye  neuf  et  respectivement  0,1  c.  c,  0,2  ce., 
0,3  c.  c,  etc.  de  sérum  chauffé  cobaye  A  (3  injections). 

Huitautres  tubes BV,  BP,  BP,  BP,CP,  CP,  CI»,  CP  reçoivent 
la  même  quantité  d'alexine  et  les  mêmes  doses  de  sérum 
chauffé  que  ci-dessus  du  cobaye  B  (6  injectionsj  ou  du  cobaye  C 
(12  injections).  On  leur  ajoute  ensuite  des  quantités  convenables 
et  respectivement  égales  de  globules  rouges  lavés  et  dilués 
(12  c.  c.  sang  -f  88  eau  physiologique).  On  agite  et  on  place  à 
rétuvc  36-37**.  Deux  heures  après  on  centrifuge  et  on  dose,  à 
Taide  du  colorimètre,  l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse.  Le 
résultat  de  ces  expériences  est  résumé  dans  le  tableau  suivant  : 


Digitized  by 


Google 


ÉTUDE  DES  SÉRUMS  HÉMOLYTIQUÉS 


10^5 


"J) 

quantités 

quantité 

HAUTEUR        1 

SI  ' 

QUANTITÉS 

QUANTITÉS 

ajoutées 

totale 

de  la  colonne     II 

a  .a 

de  aérum 

de  sérum 

quand   les    éprou-fl 

§1 

alexlque 
cob.     neut 

chauffé 
cob.  lopin. 

de  sang 
dilué 

de 
liquide 

vettes  donnent    1 
des              1 

Z 

de   lapin 

hémolytique      teintes    Identlquesll 

A 

1 

.  Cobaye  ayant  reçu 

1 

3  injections  de  sang  de  lapin 

Al»             0,5        1 

0,1  cob.-lap.,  5,2  dilué  12-/o 

5,8 

78 

3  inj. 

AI2 

0,5 

0,2  cob.-lap., 
3  inj. 

5.1     —       — 

5,8 

39 

AI» 

0,0 

0,3   cob.-lap.. 

5    dilue  15  Vo 

5,8 

23 

AI* 

0,5 

3  inj. 
0,4  coD.-lap., 
3  inj. 

4,9     —      — 

5,8 

18 

B.  Cobaye  ayant  reçu  6  injection 

S   DE   SANG   DE   LAPIN 

BU 

0.5 

0,1    cob.-lap., 
Cinj. 

5.2  dilué  12  o/o 

5.8 

15 

BI2 

0,5 

0,2  cob.-lap.. 

5,1     -^       — 

5,8 

7 

BP 

O.u 

6  ini. 
0,3  cob.-lap., 
6  inj. 

5    dilué   15  «/o 

5,8 

5 

BI* 

0.5 

0,4  cob.-lap., 
0  inj. 

4,9    -       - 

5.8 

4 

C.  Cobaye  ayant  reçu  12  injectio 

N3    DE   SANG    DE   LAPIN 

CI» 

0.5 

0,1   cob.-lap., 
12  inj. 

5,2  dilué  12  % 

5,8 

34 

CI* 

0,5 

0,2  cob.-lap., 
12  inj. 

5.1    —       — 

5.8 

M 

0,5 

0,3  cob.-lap.. 
12  inj. 

5   dilué  15  0/, 

5,8 

11 

L: 

0,5 

0.4   cob.-lap. 
42  inj. 

4,9    —       — 

5,8 

9 

En  présence  d'un  excès  constant  d'alexine  et  d'une  quantité 
suffisante  de  globules  rouges,  l'intensité  du  phénomène  d'hémo- 
lyse est  proportionnelle  aux  doses  de  sensibilisatrice  intervenues 
dans  la  réaction,  pour  chacun  des  trois  cobayes  A,  B,  C.  Or 
l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  est  inversement  propor- 
tionnelle aux  hauteurs  78  millimètres,  15  millimètres,  34  mil- 
limètres des  colonnes,  quand  les  éprouvettes  présentent  des 
teintes  identiques  au  colorimètre.  La  dose  de  sensibilisatrice 
intervenue  dans  la  réaction  pour  chacun  des  cobayes  A,  B,  C, 
est  donc  inversement  proportionnelle  aux  nombres  78,  15  et 
34.  Si  Ton  prend  pour  terme  de  comparaison  le  cobaye  3  injec- 
tions, nous  aurons  : 

65 
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A  sëruni-cobaye-lapin  3  injections  =  78  =  1.  —  B  sérum- 
cobayc-Iapin  6  injections  =  13=78/1 3  =  3.2.  —  C  sérum-cobaye- 
lapin  12  injections  =  34=  78/34  =  2.29. 

Il  en  résulte  que  si  Ton  représente  par  1  la  quantité  de 
sensibilisatrice  contenue  dans  le  sérum  de  cobaye-lapin  3  injec- 
tions, 5,2  sera  la  quantité  de  sensibilisatrice  contenue  dans  le 
sérum  de  cobaye-lapin  6  injections  et  2,29  sera  la  quantité  de 
sensibilisatrice  contenue  dans  le  sérum  de  cobaye-lapin  12  injec* 
lions. 

Nous  avons  entrepris  deux  nouvelles  expériences  sur  le 
même  modèle  que  celle  que  nous  venons  de  rapporter,  noua 
nous  conleutorons  donc  d'en  donner  les  résultats  finals. 

EXPÉRIENCE  II. 

Quand  le  sérum  de  cobaye-lapin  3  injections  contient  1  de 
sensibilisatrice,  le  sérum  de  cobaye-lapin  6  injections  contient 
4,8  de  sensibilisatrice,  le  sérum  de  cobaye  lapin  12  injections, 
contient  1,9  de  sensibilisatrice. 

EXPÉRIENCE    III. 

Quand  le  sérum  cobaye-lapin  3  injections  contient  1  de  sen- 
sibilisatrice, le  sérum  de  cobaye-lapin  6  injections  contient  3,0  de^ 
sensibilisatrice,  le  sérumde  cobaye-lapin  12  injections  contient 
6,0  de  sensibilisatrice* 

Un  simple  coup  d'oeil  sur  les  résultats  fournis  par  les  trois, 
expériences  nous  permet  de  constater  que,  chez  les  cobayes  vac- 
cinés contre  le  sang  de  lapin,  la  dose  sensibilisatrice  est  au  mi- 
nimum après  3  injections. 

Elle  est  généralement  au  maximum  après. 6  injections,  par- 
fois seulement  après  12  injections.  Après  12  injections,  la  dose 
de  sensibilisatrice  est  toujours  plus  élevée  qu'après  3,  mais  elle 
est  généralement  moindre  qu'après  6  injections.  La  quantité 
de  sensibilisatrice  augmente  donc  avec  le  nombre  d'injections, 
de  façon  à  atteindre  un  maximum  qui  s'obtient  habituellement 
après  6  Injections.  A  partir  de  ce  maximum  la  quantité  de  sen- 
sibilisatrice décroît,  mais  après  12  injections  elle  est  encore  supé- 
rieure à  celle  que  Ton  constate  après  3  injections. 
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Des  diflFércnces  individuelles  se  rencontrent  donc,  dans  la  pro- 
duction de  la  sensibilisatrice,  chez  les  cobayes  que  l'on  injecte' 
de  sang  de  lapin,  autrement  dit  plusieurs  cobayes  qui  ont  reçu 
le  même  nombre  d'injections  n'ont  pas  produit  la  même  quantité 
de  sensibilisatrice.  Nous  nous  sommes  demandé  si  ces  varia- 
tions individuelles  ne  pourraient  pas  être  attribuées  au  fait  que 
le  sérum  normal  de  cobaye  neuf  hémolysait  peu  ou  point  les 
globules  non  sensibilisés  de  lapin.  En  saignant  plusieurs  cobayes, 
nous  en  avons  trouvé  deux,  l'un  A,  dont  le  sérum  normal  hémo- 
lysait les  globules  rouges  non  sensibilisés  de  lapin,  l'autre  B, 
dont  le  sérum  normal  conservait  bien  ces  mêmes  globules.  Nous 
avons  alors  pratiqué  à  chacun  de  ces  cobayes,  à  8  jours  de  dis- 
tance, 4  injections  de  sang  de  lapin  défibriné  et  lavé.  Dix  jours 
après  la  dernière  injection,  nous  avons  saigné  ces  deux 
cobayes  et  nous  avons  dosé  la  quantité  de  sensibilisatrice  que 
renfermait  leur  sérum. 

Dans  un  tube  A,  on  introduisait  0,2  c.  c.  de  sérum  alexîque 
cobaye  neuf  et  0,5  c.  c.  sérum  chauffé  cobaye  A.  Dans  un  autre 
tube  B,  on  ajoute  à  0,2  de  sérum  alexique  du  même  cobaye  neuf, 
0,3  de  sérum  chauffé  de  cobaye  B.  Chacun  de  ces  tubes  reçoit 
alors  o,l  c.  c.  de  sang  défibriné,  lavé  et  dilué  (12  c.  c.  de  sang 
-|-  88  eau  physiologique).  Après  2  heures  de  séjour  à  l'étuve, 
nous  avons  constaté  que  des  colonnes  de  42  millimètres  de  hau- 
teur (cobaye  A)  et  de  80  millimètres  de  hauteur  (cobaye  B)  don- 
naient au  colorimètre  des  teintes  identiques.  La  différence  dans 
l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  ne  peut  dépendre  tjue  de 
la  sensibilisatrice,  puisque  les  doses  d'alexine  et  de  globules 
rouges  sont  les  mêmes  pour  chacun  des  tubes  A  et  B.  Or,  l'in- 
tensité du  phénomène  d'hémolyse  est  proportionnelle  à  la 
dose  de  sensibilisatrice  et  inversement  proportionnelle  aux 
hauteurs  42  et  80,  c'est-à-dire  .que  si,  après  4  injections,  le 
cobaye  B  contenait  l.de  sensibilisatrice, le  cobaye  A  possédait 
80/42=;  1.9.  La  sensibilisatrice  augmente  donc  beaucoup  plus 
chez  le  cobaye  dont  le  sérum  normal  hémolysait  les  globules 
non  sensibilisés  d^  lapin  que  chez  lé  cobaye  dont  le  sérum  nor- 
mal conservait  bien  ceux-ci.  Chez  le  premier  cobaye,  dont  le 
s^rum  contenait  déjà  la  sensibilisatrice,  les  injections  onl^seùleT 
ment  exalté  là  production"  de  cbtté  substance,  tandis  que.  chez 
le  second,  qui  n'élaborait  pas  normalement  la  sensibilisatrice,  la 


Digitized  by 


Google 


i028  ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 

fonction  a  dû  être  créée  à  la  suite  des  injections,  ce  qui  expli- 
querait le  retard  dans  Tapparition  de  la  sensibilisatrice  chez  ce 
cobaye.  De  Tenserable  des  recherches  sur  les  modifications 
que  subit  le  sérum  des  cobayes  auxquels  on  pratique  respecti- 
vement 3-6-12  injections  de  sang  lapin,  nous  croyons  pouvoir 
tirer  les  conclusions  suivantes  : 

i^  L'alexine  hémolytique  n'augmente  pas  au  cours  de  la 
vaccination  des  cobayes  contre  les  globules  rouges  de  lapin  ; 

2*^  La  sensibilisatrice  augmente  considérablement  chez  les 
cobayes  auxquels  on  injecte  des  globules  rouges  de  lapin.  La 
dose  que  Ton  trouve  dans  le  sérum  de  ces  animaux,  après 
3  injections,  est .  toujours  beaucoup  plus  faible  que  celle 
qui  existe  après  6  et  12  injections.  Elle  est  habituellement  au 
maximum  après  la  6*  injection  ; 

3®  Le  sérum  alexique  de  cobaye  neuf  convient  bien  pour  doser 
la  sensibilisatrice  que  le  cobaye  prépare  contre  les  globules 
rouges  de  lapin  ; 

4*^  La  sensibilisatrice  que  le  cobaye  produit  contre  les  glo- 
bules rouges  de  lapin  constitue  un  excellent  réactif  pour  doser 
de  faibles  doses  d'alexine  de  cobaye  neuf.  Pour  ce  dosage,  il 
faut  recourir  à  la  sensibilisatrice  la  plus  active,  c'est-à-dire  à 
celle  que  Ton  obtient  après  6  injections;  de  sang  défibriné  de 
lapin  au  cobaye; 

5®  La  sensibilisatrice  augmente  plus  rapidement,  chez  le 
cobaye  dont  le  sérum  hémolyse  déjà  normalement  les  hématies 
de  lapin,  que  chez  le  cobaye  dont  le  sérum  conserve  bien  celles- 
ci.. 

U 

LE    SÉRl'M    NORMAL    DE    l'aMMAL    LNJEGTÉ    DISSOLVAJT     DE/A, 
AVANT  LA  VACCLNATION,  LES  GLOBULES  INIECTÉS 

Le  cas  le  plus  simple  de  cette  catégorie  nous  est  fourni  par 
le  sérum  de  cobaye  vacciné  contre  le  sang  de  poule.  On  sait 
en  effet  que  le  sérum  normal  de  cobaye  est  légèrement  hémoly- 
tique pour  les  globules  non  sensibilisés  de  poule. 

Comment  se  comportent  les  substances  actives  do  sénim 
des  cobayes  auxquels  on  pratique  3-6-12  injections  de  sang  de 
poule? 
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A).  Dosage  de  Talexlne  dans  le  sérum  de  cobaye  ayant  reçu 
3-6-12  injections  de  sang  de  poule. 

Trois  cobayes  ABC,  ayant  respectivement  reçu,  à  8  jours 
d'intervalle,  dans  la  cavité  péritonéale,  3-6-12  injections  de 
sang  de  poule,  sont  saignés  le  10®  jour  après  la  dernière  injec- 
tion. On  recherche  alors  la  quantité  d'alexine  que  contient  leur 
sérum,  comparativement  à  celle  que  possède  le  sérum  alexique 
d'un  cobaye  neuf. 

Deux  tubes  AI* ,  AI*  reçoivent  respectivement  :  Ar ,  0,2  c.  c.  de 
sérum  alexique  cobaye  poule  3  injections  et  5,6  c.  c.  de  sang 
défibriné,  lavé  et  dilué  (15  c.  c.  de  sang  +  85  eau  physiolo- 
gique). 

AP,  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  cobaye  neuf,  0,2  c.  c.  de 
sérum  chauffé  (sensibilisatrice)  cobaye  poule  3  injections  et 
5,4  c.  c.  de  sang  défibriné;  lavé  et  dilué  comme  AI*. 

Quatre  autres  tubes  BI*  et  BI*,  CI*  et  CI'  sont  préparés  comme 
AI*  et  AI*,  en  substituant  le  sérum  des  cobayes  B  ou  C  au  sérum 
du  cobaye  A. 

L'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  pour  le  sérum  de 
chacun  des  cobayes  ABC,  comparée  respectivement  au  sérum 
de  cobaye  alexique  neuf,  ne  peut  être  attribuée  qu'à  l'alcxine. 
En  effet,  la  quantité  de  sensibilisatrice  est  la  même  pour  les 
deux  tubes  AI*  et  AI*,  BI*  et  BP,  CI*  et  CP.  Elle  est  contenue 
dans  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  cobaye-poule  3-6-12  injections, 
seulement  pour  AI*,  BI*,  CI*  le  sérum  cobaye-poule  n'a  pas  été 
chauffé  tandis  que  pour  Al»,  BP,  C*,  CP,  il  a  été  chauffé  à  56-57o. 
L'alexine  est  fournie  par  0,2  de  sérum  alexique  de  cobaye 
poule  3-6-12  injections,  pour  AI*,  BI*  et  CP  et  par  0,2  de  sérum 
alexique  cobaye  neuf  pour  AP,  BP  et  CP.  Si  donc  il  existe  une 
différence  dans  l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse,  celle-ci 
sera  due  au  fait  que  les  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  de  cobaye 
neuf  et  vacciné  ne  contiennent  pas  la  même  dose  d'alexine. 

Les  résultats  obtenus  dans  cette  expérience  sont  consignés 
dans  le  tableau  suivant  : 


Digitized  by 


Google 


1030 


ANNALES  DE  L'INSTITUT  PASTEUR 


si 

il 

Ah 

AH 
Bit 
BI« 

CI' 

Dotes  et  oriffine  du  eérum 
alexlqoe. 

Doses  et  origine  de  U 
senaiblllsalrlee. 

«; 

Sk  ^ 

5.6 
5,4 
5.6 
5.4 
5,6 
5.4 

Il 

if 

3,8 
5.8 
5.8 
5.8 
5.8 
5,8 

il 

1^1 

0,i  si't.  al.  cob.-poule  3  inj. 
0,2  siT.  al.  cob.  neuf. 
0,i  86r.  al.  cob -poule  6  inj. 
0,2  8('T.  al.  cob.  neuf. 
0,2  cob.  al.  coh.-poule  12inj. 
0,2  sér.  al.  cob.  neuf. 

Contenue  dans  0,2  de  sér.  al. 
0,2 sér  chauffé cob.-p. 3 inj. 
Contenue  dans  0,2  de  sér.  al. 
0,2  sér.  chauffé  cob.-p.  6  inj. 
Contenue  dans  0,2  de  sér.  al. 
0,2 sér.  chauf.  cob.-p.  12  inj. 

iO 
40 
69 
70 
67 
63 

Les  chiffres  de  la  6' colonne  du  tableau  ci-dessus  nous 
permettent  d'établir,  pour  chacun  des  trois  cobayes  vaccinés, 
AI*,  Br,  Cr,  la  dose  d'alexine  que  contiennent  0,2  c.  c.  de  leur 
sërum,  comparativement  à  celle  que  possède  0,2  c.  c.  de  sérum 
atexique  neuf  pris  comme  unité.  Nous  aurons  : 

Cobaye  neuf  =  1  ;  cobaye  poule  3  injections  =  40/40  =  1  ; 
cobaye  poule  6  injections  =  70/69  =  1,01;  cobaye  poule 
12  injections  =  05,07  =  0,97. 

Une  seconde  expérience  a  donné  les  chiffres  suivants  : 

Cobaye  neuf—  1  ;  cobaye  poule  3  injections  =  ly04;  cobaye 
poule  6  injections  =  1,06;  cobaye  poule  12  injections  =  1,04. 

On  voit  par  la  comparaison  de  ces  résultats  : 

1**  Que  la  dose  d'alexine  n'est  guère  différente  chez  les 
cobayes  vaccinés  et  chez  les  cobayes  neufs.  Toutefois,  la 
légère  augmentation  que  Ton  constate  dans  la  teneur  en  alexine 
du  sérum  des  cobayes  vaccinés  nous  paraît  devoir  être  mise  sur 
le  compte  des  injections  ;  elle  ne  semble  pas  attribuable  aux 
variations  individuelles.  Il  est  d'ailleurs  aisé  de  montrer  que  les 
doses  d'alexine  ne  sont  guère  différentes  dans  le  sérum  des 
cobayes  neufs. 

Deux  cobayes  neufs,  A  et  B,  sont  saignés  à  la  carotide;  avec 
leur  sérum  on  prépare  les  deux  tubes  suivants  : 

A,  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  cobaye  neuf  A,  0,3  c.  c.  de 
sérum  chauffé,  cobaye  poule  3  injections,  5,3  c.  c.  de  sang  de 
poule  dédbriné  lavé  et  dilué  (12  sang  +  88  eau  phy.). 
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B,  0,2  c.  c.  de  serum  alexique  cobaye  neuf  B  et  les  mêmes 
quantités  des  autres  réactifs  que  A,  Après  2  heures  à  37**  le 
colorimètre  donne,  quand  les  teintes  sont  identiques,  34  millim. 
de  hauteur  pour  A  et  34  millim.  de  hauteur  pour  B.  Ceci  signifie 
que  0,2  c.  c.  sérum  alexique  des  cobayes  neufs  A  et  B  contien- 
nent exactement  la  même  dose  d'alexine,  puisque  tous  les  facteurs 
qui  interviennent  dans  les  tubes  A  et  B  sont  les  mêmes,  sauf 
la  provenance  de  l'alexine.  Dans  ces  conditions,  la  légère 
augmentation  de  la  teneur  en  alexine,  que  Ton  rencontre  habi- 
tuellement dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés,  ne  doit  pas  être 
imputée  à  des  différences  individuelles,  puisque  celles-ci  sont 
excessivement  faibles  ou  nulles.  Seule  la  vaccination  peut  être 
mise  en  cause;  il  est  d'ailleurs  facile  de  le  démontrer  expéri- 
mentalement. Pour  cela,  on  fait  à  8  jours  d'intervalles,  dans 
la  cavité  péritonéale  du  cobaye  A,  3  injections  dé  sang  de  poule, 
tandis  que  B  sert  de  témoin.  On  dose  alors  à  nouveau  la  quan- 
tité d'alexine  contenue  dans  le  sérum  A,  comparativement  à 
celle  qui  se  trouve  dans  le  sérum  B.  On  constate  au  colorimètre 
que  des  colonnes  de  78  millim.  de  B  et  de  74  millim.  de  A  donnent 
des  teintes  identiques.  11  en  résulte  que  lorsque  B  contient  1 
d'alexine,  A  contient  78/74  =  1,04.  Ce  résultat  prouve  que  k 
vaccination  a  légèrement  augmenté  la  quantité  d'alexine  du 
sérum  de  cobaye  vacciné  A. 

B).  Dosage  de  la  sensibilisatrice  dans  le  sérum  de  cobaye 
ayant  reçu  3-6-12  injeclions  de  sang  de  poule. 

Le  sérum  de  cobaye  étant  normalement  hémoiytique  pour 
les  globules  rouges  de  poule,  nous  ne  pouvons  pas,  pour  doser 
la  sensibilisatrice  des  cobayes  injectés,  faire  réagir  des  doses 
variables  mais  faibles,  de  sensibilisatrice  cobaye  poule  vis-à- 
vis  d'un  excès  de  sérum  alexique  cobaye  neuf  pris  comme 
témoin, 

La  dissolution  des  globules,  normalement  obtenue  avec  une 
forte  dose  de  sérum  alexique,  masquerait  la  réaction  faible  attri- 
buable  aux  petites  doses  de  sensibilisatrice  cobaye  vacciné.  En 
d'autres  termes,  la  quantité  de  sensibilisatrice  existant  normale- 
ment dans  l'excès  de  sérum  alexique,  serait  plus  élevée  que  la 
quantité  de  sensibilisatrice  que  Ton  voudrait  doser  d)ans  le  sérum 
chauffé  de  cobaye  vacciné  contre  le  sang  de  poule  3-6-12  injections. 
Il  est  en  effet  aisé  de  démontrer  que  l'hémolyse  que  produit  nor- 
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maiement  le  sérum  de  cobaye  neuf  vis-à-vis  des  globules  rouges 
de  poule  est  due  à  la  présence  de  sensibilisatrice. 

Deux  cobayes,  A  et  B,  sont  saignés  à  la  carotide  et  leur 
sérum  sert  aux  réactions  suivantes  :  dans  un  premier  tube  AI 
on  introduit  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  cobaye  A  et  5,6  c.  c.  de 
itng  de  poule  défibriné,  lavé  et  dilué  (10  c.  c.  sang-}-  90  eau 
physiologique).  Un  second  tube  B  reçoit  0,2  c.  c.  de  sérum 
alexique  de  cobaye  B,  et  5,6  c.  c.  sang  de  poule  comme  AI. 

Dans  un  troisième  tube  Ail  on  fait  intervenir  0,2  c.  c.  sérum 
.alexique  cobaye  A,  0,3  ce.  de  sérum  chauffé  cobaye  poule 
3  injections  et  5,i  c.  c.  de  sang  de  poule  défibriné,  lavé  et 
dilué  (12  c.  c.  sang  -|-  88  eau  physiologique).  Enfin  on  dépose 
dans  le  4«  tube  BU  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  cobaye  B, 
.0,3  c.  c.  de  sérum  chauffé  cobaye  poule  ayant  servi  en  AU  et 
5,4  c.  c.  du  sang  défibriné  de  poule  employé  en  AU. 

On  dose  au  colorimètre  l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse 
.  et  on  obtient  les  résultats  suivants  : 

AI  (0,2  sérum  alexique  cobaye  A  -|-  ^^^  sang  poule)  = 
80  millim.;  BI  (0,2  sérum  alexique  cobaye  B  +  5,6  sang  poule  = 
50  millim.;  AU  (0,2  sérum  alexique  cobaye  A -f- 0,3  sérum 
chauffé  cobaye-poule  -f-  5,4  sang  de  poule)  =  40  millim.  ;  BU 
(0,2  sérum  alexique  cobaye  B  4-  0,3  sérum  chauffé  cobaye- 
poule  +  5,4  sang  de  poule)  =  40  millim. 

Si  on  compare  les  sérums  normaux  AI  et  BI,  on  voit  que 
l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  est  représentée  par  1  pour 
AI  et  par  1,6  pour  BI  (80/50).  Cette  différence  d'intensité  peut 
être  due  à  l'un  des  deux  facteurs,  alexine  ou  sensibilisatrice.  Or 
si  nous  dosons  l'alexine  dans  ces  sérums,  en  ajoutant  un  léger 
excès  de  sérum  chauffé  cobaye-poule  très  riche  en  sensibilisatrice, 
on  constate  (tubes  AU,  BU)  que  l'intensité  du  phénomène  d'hémo- 
lyse est  représentée  par  le  même  nombre  (40)  pour  chacun  des 
deux  cobayes. 

U  en  résulte  évidemment  que  le  sérum  des  deux  cobayes  A 
et  B  contenait  la  même  dose  d'alexine,  et  qu'en  conséquence 
la  différence  dans  l'intensité  de  l'hémolyse  en  AI  et  BI  était  due 
au  fait  que  le  sérum  du  cobaye  B  contenait  plus  de  sensibilisa- 
trice normale  que  le  sérum  du  cobaye  A. 

On  voit,  par  ce  qui  précède,  qu'il  est  impossible  de  doser  la 
quantité  de   sensibilisatrice  du   sérum   des   cobayes  vaccinés 
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contre  le  sang  de  poule,  en  employant  un  excès  de  sérum  alexi- 
que  de  cobaye  neuf.  Quelle  quantité  faut-il  prendre  de  celui-ci? 
Les  sérums  normaux  renferment  toujours  beaucoup  plus 
d'alexine  que  de  sensibilisatrice,  puisque  la  vaccination  aug- 
mente seulement  la  quantité  de  cette  dernière  substance;  il  faut 
arriver,  par  l'addition  d'eau  physiologique,  à  un  état  de  dilution 
tel  que  la  quantité  constante  de  sérum  dilué  employée  ne  con- 
tienne plus  de  sensibilisatrice  normale,  alors  qu^elle  renferme 
encore  assez  d'alexine  pour  provoquer  l'hémolyse  en  présence 
de  faibles  doses  de  sensibilisatrice  cobaye-poule.  D'après  ce  que 
nous  avons  dit  jusqu'ici  des  différences  individuelles  que  Ton 
peut  constater  chez  les  cobayes,  on  conçoit  que  la  dilution 
doit  être  éminemment  variable;  tantôt  c'est  1  de  sérum  pour 
3  d'eau  physiologique,  tantôt  c'est  1  de  sérum  pour  7  ou  9 
d'eau  physiologique.  A  moins  que  l'on  ne  rencontre  un  cobaye 
dont  le  sérum  normal  conserve  bien  les  globules  de  poule,  ce  qui 
est  exceptionnel,  il  faut  opérer  par  tâtonnement.  Au  cours  de  ce 
travail,  nous  ne  mentionnerons  pas  les  essais  entrepris  pour 
déterminer  les  doses  d'alexine  qu'il  convenait  d'employer,  nous 
ne  rapporterons  que  les  expériences  où  les  dilutions  se  trou- 
vaient dans  les  conditions  voulues  pour  fournir  des  résultats 
comparables. 

Trois  cobayes,  A  B  et  C,  ayant  respectivement  reçu,  à  8  jours 
d'intervalle,  dans  la  cavité  péritonéale,  3-6-12  injections  de  5  c.  c. 
sang  de  poule,  sont  saignés  10  jours  après  la  dernière  injection. 
Le  sérum  de  ces  cobayes  est  chauffé  à  56-57®  pendant  40  minutes, 
afin  d'éliminer  Talexine  qui  pourrait  troubler  les  réactions.  Il 
est  ensuite  dilué  dans  la  proportion  de  1  de  sérum  pour  3  d'eau 
physiologique.  On  emploie  des  doses  croissantes  0,1,  0,2,  0,3, 
0,4,  etc.,  que  l'on^  ajoute  à  une  dose  constante  de  sérum  alexi- 
que  de  cobaye  neuf.  Le  sérum  alexique  de  ce  cobaye  neuf  nous 
a  fourni  des  réactions  proportionnelles  aux  doses  de  sensibilisa- 
trice employées,  lorsque  nous  l'avons  dilué  dans  la  proportion 
de  1  de  sérum  pour  3  d'eau  physiologique,  et  que  nous  avons 
employé  la  dose  constante  de  0,2  de  cette  dilution.  Les  résul- 
tats de  cette  expérience  sont  consignés  dans  le  tableau  suivant: 
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A 

.  Cobaye 

AYANT    REÇU 

l 

E   POULE 

AH 

0,2 

0 

5,6  dilué  10  •/• 

5,8 

pas  d'héiuolv.c»' 

AI* 

0.2 

0.1  sér.  chauf. 
oob.-p.,3inj. 

5.5    —      — 

5,8 

0 

AP 

0,2 

0.2  sér.  chauf. 

cob.-p.,3ini. 

0,3  scr.  chauf. 

5.4    —      — 

5,8 

0 

Al* 

0.2 

5,3     -      - 

5,8 

50 

<ob.-p.,3ini. 
0,4  sér.  chauî. 

A15 

'    0.2 

5,2    -       - 

5,8 

37 

cob.-p.,3inj. 
0,5  sér.  chauf. 

AI» 

0,2 

5,1     —      — 

5,8 

30 

cob.-p.,3inj. 

Al" 

0,2 

0,6  sér.  chauf. 

cob.-p.,3inj. 

0.7  sér.  chauf. 

5,    dilué  12  «  . 

5.8 

24 

Al» 

0,2 

4,9    —      — 

5.8 

21 

cob.-p..3inj. 

Al» 

0,2 

0,8  sér.  chauf. 
cub.-p.,3inj. 

4,8    —      — 

5,8 

18 

B 

.  Cobaye  ayant  reçu  6  injection 

S   DE   SANG   DE    POULE            || 

B|i 

0,2 

0,1  st^r.  chauf. 
cob.-p.,3inj. 

5,5  dilué  10  •/. 

5.8 

0 

B!=î 

0.2 

0,2  sér.  chauf. 

cob.-p..3inj. 

0,3  sér.  chauf. 

.x4    -      - 

5,8 

0 

B13 

0,« 

5.3    —      — 

5,8 

0 

c«)b.-p..3inj. 

BP 

o.i 

0,4  sér.  chauf. 
cob.-p..3inj. 

5,2    -      - 

5,8 

0 

BP 

0,2 

0,.S  sér.  chauf. 

cob.-p.,3inj. 

0,6  sér.  chauf. 

5,1     —      — 

5,8 

0 

B16 

0.4 

5,    dilué  12  •,  o 

5,8 

légère 

cob.-p.,3inj. 

BP 

0.2 

0,7  sér.  choul. 

cob.-p.,3inj. 

0.8  sér.  chauf. 

4,9     -      - 

5,8 

80 

BI8 

0.2 

4,8      -      - 

5,8 

69 

cob.-p.,3inj. 

c. 

Cobaye  ayant  reçu  12  1NJECTI0^ 

rS   DE  SANG   r 

)E  POULE 

CI» 

0,2 

0,!  sér.  chauf. 
cob.-p.,l2inj. 
0.2  sér.  rhauf. 

5.5  dilué  10  •;• 

5.8 

0 

Clâ 

0,2 

5,V    —      — 

5,8 

0 

cob.-p.,12inj. 

GI3 

0.2 

0.3  sè^r.  «haul. 
cob.-p.,12inj. 
0,i  sér.  chauf. 

5,3    —      — 

5,8 

Gh 

0,2 

5.2    -      - 

5,8 

rob.-p..12ini. 
O.-i  sér.  chauf. 

CI"> 

0,2 

5,1     -      - 

5.8 

roh  -p.,Hinj. 

CI« 

0,2 

0,6  sér.  chauf. 

5,    dilué  12  V. 

5,8 

GP 

0,2 

coh.-p  ,  I2im. 
0,7  sér.  chauf. 

(•ob.-p.,12inj. 
0,8  sér.  chauf. 

4,9    —      — 

5,8 

Q 

GI8 

0,2 

4,8    -      — 

5,8 

^             1 

cob.-p.,12inj. 

1 
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Si  nous  comparons  entre  eux  les  résultats  fournis  par  le 
sérum  des- cobayes  ayant  reçu  3-6-12  injections,  nous  consta- 
terons que,  chez  le  premier,  rintensité  du  phénomène  d'hémolyse 
•est  proportionnelle  aux  doses  de  sensibilisatrice  dès  qu'on  em- 
ploie 0,3  c.  c.  de  sérum  chauffé  dilué  (l-t-3)  du  cobaye  A 
(3  injections  de  sang  poule). 

Chez  le  second  cobaye  (B),  l'hémolyse  est  proportionnelle 
avec  une  dose  de  0,7  de  sérum  chauffé,  dilué  (1  -|- 3)  de  cobaye- 
poule  (6  injections). 

Chez  le  troisième  (cobaye  C),  l'hémolyse  n'apparaît  même  pas 
avec  une  dose  de  0,8  de  sérum  chauffé  et  dilué  (1  -|-  3)  de  cobaye 
poule  (12  injections).  Nous  pouvons  déterminer  la  quantité  de 
sensibilisatrice  qui  existe  chez  chacun  des  cobayes  B  et  C,  com- 
parativement à  celle  qui  se  retrouve  dans  le  sérum  de  cobaye 
A  pris  comme  unité.  Nous  aurons  les  rapports  suivants  : 

Cobaye  3  injections  =  21  =  1  ;  cobaye  6  injections  =  80 
^=  21/80  =  0,26;  cobaye  12  injections,  plus  petit  que  0,26. 

Une  seconde  expérience  a  donné  les  résultats  suivants  : 

Cobaye-poule  3  injections  =  1,  cobaye-poule  6  injections 
=  0,7,  cobaye-poule  12  injections  =  0,6. 

Enfin  dans  une  troisième  expérience,  nous  avons  obtenu  : 

Cobaye-poule  3  injections  =  1,  cobaye-poule  6  injections 
'=  1,2,  cobaye-poule  12  injections  =  0,8. 

Ces  trois  expériences  nous  permettent  d'admettre  que  les 
cobayes  que  l'on  injecte  contre  le  sang  de  poule  ont  générale- 
4nent  atteint  le  maximum  de  sensibilisatrice  qu'ils  peuvent  pro- 
duire après  3  injections.  Les  injections  que  l'on  pratique  ulté- 
rieurement ont  pour  effet  d'affaiblir  la  teneur  en  sensibilisatrice 
du  sérum  des  cobayes. 

Les  expériences  que  nous  avons  entreprises,  dans  le  but  de 
rechercher  si  les  substances  actives  augmentaient  progressive- 
ment avec  le  nombre  d'injections  dans  le  sérum  des  cobayes 
vaccinés  contre  le  sang  de  poule,  nous  permettent  d'établir  les 
conclusions  suivantes  : 

1®  L'alexine  hémolytique  varie  peu  au  cours  de  l'immunisa- 
tion des  cobayes  contre  le  sang  de  poule  ; 

2®  La  sensibilisatrice  augmente  jusqu'à  la  troisième  injection, 
pour  diminuer  après  6  et  12  injections. 
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Toutefois,  dans  ces  expériences,  il  faut  tenir  compte  des  dif- 
férences individuelles  ; 

3^  La  sensibilisatrice  de  cobaye-poule  se  prête  moins  bien 
que  celle  de  cobaye-lapin  au  dosage  de  faibles  quantités 
d'alexine  de  cobaye  neuf. 

111 

DOSAGE  DES  SUBSTANCES  ACTIVES  DANS  LE  SÉRIM  DE  LAPLN  AYANT 
REÇU  3-G-12  INJECTIONS  DE  SANG  DE  POULE 

L*étude  des  variations  que  subit  le  sérum  des  lapins  vacci- 
nés contre  le  sang  de  poule  nous  met  en  présence  du  maximum 
des  difficultés  que  Ton  peut  rencontrer  dans  le  dosage  des  subs- 
tances actives  des  sérums  hémolytiques.  On  sait  en  effet  que  le 
sérum  normal  de  lapin  est  notablement  hémolytique  pour  les 
hématies  de  poule  et  qu'il  est  absolument  exceptionnel  de  ren- 
contrer un  lapin  dont  le  sérum  conserve  bien  celles-ci. 

A.  Dosage  de  l'alexine  dans  le  sérum  de  lapin  ayant  reçu 
3-6  12  injections  de  sang  de  poule. 

Trois  lapins  ABC,  ayant  respectivement  reçu,  à8  jours  d'in- 
tervalle, dans  la  cavité  péritonéale,  3-6-12  injections  de  sang 
délibriné  de  poule,  sont  saignés  10  jours  après  la  dernière  injec- 
tion. On  recherche  alors  la  quantité  d'alexine  que  contient  leur 
sérum,  comparativement  à  celle  que  renferme  le  sérum  alexique 
de  lapin  neuf. 

Six  tubes  AI  et  AII,BI  et BII,CI  et  Cil  reçoivent  respectivement  : 
AI,  BI  et  CI,  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  lapin  neuf,  0,2  c,  c. 
de  sérum  chauffé  de  lapin-poule,  3  injections  pour  AI,  6  injec- 
tions pour  BI,  et  12  injections  pour  CI.  Les  tubes  AU,  BU  et  Cil 
reçoivent  respectivement  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  lapin- 
poule,  3  injections  pour  Ail,  6  injections  pour  BII  et  12  injec- 
tions pour  CIL  On  ajoute  ensuite  à  AI,  BI  et  CI,  5,4  c.  c.  de 
sang  défibriné,  lavé  et  dilué  de  poule  (12  c.  c.  sang  -f  88  eau 
physiologique).  A  AU,  BII  et  CIL  on  ajoute  5,6  c.  c,  du 
même  sang  de  poule.  Les  résultats  sont  résumés  dans  le 
tableau  suivant  : 


Digitized  by 


Google 


ETUDE  DES  SERUMS  HEMOLYTIQUES 


1037 


AI 

Ail 

Bl 

BII 

Cl 

Cil 


DOSES   ET    ORIGINE 
du 

SÉRUM    AUCXIQUK 


0,à  sér.   alex.  lapin 
neuf. 

0.2  sér.  alox.  lapin- 
poule  3  inj. 

0,2  s^r.    alex.    lap. 
neuf. 

Q,2  sér.  alex.   lap.- 
poulc  6  inJ; 

0,2  sér.    alex.  lap. 
neuf. 

0,2  sér.    alex.  lap.- 
p.  12  inj. 


DOSES     Et     ORIGINE 
de 

I.'III>M06SÏ«SID1I.18ATUICB 


0,2  sér.  chauf.  lapin- 
poule  3  inj(M'tions. 

Contenue  il  ins  les  0,2 
de  sér.  alex.  lap.- 
poule  3  inj. 

0,2  sér.  cliaul".  lapin- 
poule  C  injections. 

Contenue  (1.  I«»s0,2de 
sér.  al.  lap. -p.  0  inj. 

0,2  sér.  chauf.  lapin- 
p.  12  injections. 

Contenue  d .  l«»s  0,2  de 
sér.alex.lap.-p.l2i. 


QUANTITÉ 
Je  song 

POULS  AJOUTE 


a,4  dilué  12+SS 
5,6  —  — 
ii,4  —  — 
5,0  —  — 
5,4  —  — 
5,6    —      — 


.H,8 


1     I 

^ «s    s 

m  2i  C 


5i 
78 
42 
40 
39 
35 


L'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  pour  chacun  des  lapins 
vaccinés  A,  B,  C,  comparée  respectivement  au  sérum  alexique 
de  lapin  neuf,  ne  peut  être  attribuée  qu'à  la  différence  qui 
existe  entre  les  doses  d'alcxine  contenue  dans  0,2  de  sérum 
alexique  du  lapin  neuf,  comparées  à  celles  qui  se  trouvent  dans 
0,2  de  sérum  alexique  de  chacun  des  lapins  vaccinés  3-6-12  in- 
jections, puisque  pour  chacune  des  trois  séries  AI  et  AH,  BI 
et  BII,  CI  et  Cil,  tous  les  facteurs  qui  interviennent  dans  les 
réactions  sont  les  mêmes,  sauf  Talexine  qui  provient  tantôt  du 
lapin  neuf,  tantôt  d'un  lapin  vacciné  3-G-12  injections.  Dans  ces 
conditions,  l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  est  proportion- 
nelle à  la  quantité  d'alexine  contenue  dans  les  0,2  c.  c.  des  dif- 
férents sérums  alexiques  employés.  Comme  Tintensité  du  phé- 
nomène d'hémolyse  est  inversement  proportionnelle  à  la  hau- 
teur des  colonnes  de  liquide  quand  les  éprouvettes  présentent 
une  teinte  identique,  0,2  c.  c.  des  différents  sérums  alexiques 
contiennent  des  doses  d'alcxine  inversement  proportionnelles 
aux  nombres  représentés  dans  la  dernière  colonne.  Si  Ton  prend 
pour  unité,  dans  chacune  des  trois  séries,  le  sérum  de  lapin  neuf 
et  qu'on  y  rapporte  le  sérum  de  lapin  vacciné,  on  aura  : 

Lapin  neuf  =  1,  lapin  3  injections  =  34/78  =  0,69,  lapin 
6  injections  =  42/40=  1,03,  lapin  12  injections  =  30/35=1,11. 
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Donc,  quand  le  sérum  de  lapin  neuf  contient  1  d'alexine,  le 
sérum  de  lapin-poule  3  injections,  6  injections,  12  injections^ 
renferme  respectivement  0,69,  1,03,  1,11. 

Une  seconde  expérience  a  donné  : 

Sérum  lapin  neuf  =  1,  sérum  lapin  3  injections  =  0-65, 
sérum  lapin  G  injections  =  1,  sérum  lapin  12  injections  =  1,05 • 

Une  troisième  expérience  fournit  les  chiffres  suivants  : 

Sérum  lapin  neuf  =  l,  sérum  lapin  3  injections  =  0,53^ 
sérum  lapin  G  injections  =  0,38,  sérum  lapin  12injections  =  1,00> 
sérum  lapin  30  injections  =  1,28. 

Ces  3  expériences  nous  apprennent  que  le  sérum  ayant 
reçu  3  injections  de  sang  de  poule  renferme  une  dose  d'alexine 
inférieure  à  celle  que  possèdent  le  lapin  neuf  témoin  et  les 
lapins  vaccinés  auxquels  on  a  fait  6-12-30  injections  de  sang 
de  poule.  A  partir  de  la  6*  injection,  la  quantité  d'alexine  du 
sérum  des  lapins  vaccinés  se  rapproche  de  la  teneur  en  alexine 
du  sérum  neuf;  si  Ton  continue  alors  les  injections,  cette 
dernière  est  légèrement  dépassée,  comme  le  montre  le  sérum 
d'un  lapin  qui  avait  reçu  30  injections  de  sang  de  poule 
(expérience  III). 

Cette  diminution  de  Talexine,  chez  les  lapins  qui  ont  reçu 
3  injections  de  sang  de  poule,  méritant  d'attirer  Tattention, 
nous  nous  sommes  efforcé  de  la  confirmer  par  des  dosages 
d'alexine  effectués  avant  et  après  l'injection  de  sang  défibriné 
de  poule. 

On  prélève  à  la  carotide  de  3  lapins  A, B,C,  quelques  c.  c.  de 
sang  avec  le  sérum  duquel  on  prépare  les  tubes  suivants  : 

A.  Sérum  alexique  lapin  A  dilué  (1  -\-  7)  0,4  c.  c,  0,4  de  sérum 
chauffé  lapin-poule  4  injections. 

B.  Sérum  alexique  lapin  B  dilué  (1  -\-l)  0,4  c.  c,  0,4  du 
même  sérum  chauffé  lapin-poule  que  A. 

C.  Sérum  alexique  lapin  C  dilué  (1  -|-  7)  0,4  c.  c,  0,4  do 
sérum  chauffé  du  même  lapin-poule  4  injections. 

A  chacun  de  ces  tubes  on  ajoute  5  c.  c.  de  sang  de  poule 
défibriné  lavé  et  dilué  (12  sang  -f  88  eau  phys.)  :  après  2  heures 
à  36-37<*  on  centrifuge  et  on  procède  au  dosage  colorimétrique' 
qui  fournit  les  résultats  suivants  :  .      -    ' 

A  =30  millimètres,  B  =  76  millimètres,  C=  48  millimètres. 
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Si  la  dose  d'alexine  contenue  en  B  est  prise  comme  unité, 
on  aura  : 

B=  78  =  1,  A=  50  =  78/50  =  i,56,  C=  48  =  78/48  =  1,62. 

Les  deux  lapins  A  et  C  reçoivent,  à  8  jours  d'intervalle,  dans 
la  cavité  péritonéale,  3  injections  de  5  c.  c.  de  sang  de  poule. 
10  jours  après  la  3®  injection  nous  saignons  ces  deux  lapins  et 
le  lapin  témoin  B  qui  n'a  pas  été  injecté.  Le  sérum  sert  à 
préparer  les  tubes  suivants  : 

AI  sérum  alexique  lapin  vacciné  A,  C,  0,2  -\-  5,6  c.  c.  sang 
poule,  12  p.  0/0.  BI  sérum  alexique  lapin  ténloin  B  C, 
0,2  +0.2  c.  c.  sérumchauffélapinA-f  5.4  sang  poule  12  p.  0/0. 
CI  sérum  alexique  lapin  C  0,2  +  5,6  sang  poule  12  p.  0/0. 
BII  sérum  alexique  l^pin  témoin  B  0,2  0,2  +  sérum  chaufl'é 
lapin  C+  5,4  sang  poule  défibriné,  lavé,  dilué  (12  +  88). 

Après  2  heures  de  séjour  à  36-37®  on  centrifuge  et  on  porte 
sous  le  colorimètre  qui  fournit  les  chiffres  suivants  : 

AI==78,  BI=39,  CI=  78,  Bn==  39. 

Or  AI  et  BI  contiennent  la  môme  quantité  de  sensibilisa- 
trice 0,2,  fournie  par  le  même  lapin  vacciné  A  et  une  dose 
égale  0.2  de  sérum  alexique  donnée  en  AI  par  le  lapin 
vacciné  A,  et  en  BI  par  le  lapin  témoin  non  injecté  B.  La 
différence  entre  78  et  39  ne  peut  donc  provenir  que  du  fait  que 
les  quantités  égales  de  sérum  alexique  0,2,  qui  étaient  prises  à 
2  lapins  différents,  contenaient  des  doses  inégales  d'alexine 
hémolytique.  Le  même  raisonnement  est  applicable  à  CI  et 
à  BIL 

Le  sérum  de  lapin  B  qui  avait  servi  comme  témoin,  pour  le 
dosage  de  l'alexine  du  sérum  des  lapins  A  et  C,  avant  la 
vaccination,  étant  conservé  comme  tel  après  l'immunisation,  nous- 
aurons  : 

B  =  39  =  1,AI  =  78  =  39/78=  0,5,01  =  78  =  39/78  =  0,5. 

Avant  rinjection  de  sang  de  poule,  quand  B  renfermait 
1  d'alexine,  A  contenait  1,56  etC  1,62.  Après  l'injection,  alors, 
que  B  renferme  toujours  1  d'alexine,  on  trouve  0,5  pour  A  et 
0,5  pour  C.  La  quantité  d'alexine  est  donc  tombée,  à  la  suite 
de  la  vaccination,  de  1,56  à  0,5  pour  A  et  de  1,6  à  0,5  pour  C. 

Nous  avons  donc  5  expériences  qui  nous  montrent  que 
r.alexine    hémolytique   diminue,  chez  le  lapin,  au    cours   dest 
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3  premières  injections  de  globules  rouges  de  poule.  A  partir 
de  la  3«  injection,  Talexine  augmente  alors  et  peut  arriver  à 
dépasser  légèrement  la  quantité  que  Ton  trouve  normalement 
chez  le  lapin  neuf.  Nous  verrons  tantôt  que  la  sensibilisatrice 
se  comporte  de  façon  inverse.  Elle  est  habituellement  au 
maximun  après  3  injections  et  diminue  quand  on  augmente  le 
nombre  de  celles-ci.  Il  semble  donc  que  lorsque  le  lapin 
vacciné  élabore  la  sensibilisatrice,  il  suspend  ou  ralentit  la 
production  d'alexîne  et  réciproquement.  C'est  là  un  argument 
en  faveur  de  la  conception  de  Metchnikoff  qui  attribue, 
croyons-nous  aux  mêmes  éléments  cellulaires,  la  production 
des  deux  substances  actives  du  sérum  hémoly tique. 

B.  Dosage  de  la  sensibilisatrice  dans  le  sérum  de  lapin  ayant  reçu 
3-6-12  injections  de  sang  de  poule. 

On  sait  que  le  sérum  normal  de  lapin  est  généralement 
hémolytique  pour  les  globules  normaux  de  poule.  11  est  aisé  do 
démontrer  que  cette  hémolyse  normale  est  due  à  la  présence 
de  sensibilisatrice  naturelle,  et  que  celle-ci  varie  dans  de 
grandes  proportions,  suivant  les  individus  étudiés.  Trois  lapins 
neufs  adultes,  A,  B,C,  sont  saignés  à  la  carotide  et  on  dose 
l'alexine  et  la  sensibilisatrice  dans  le  sérum,  comme  suit  : 

Trois  tubes  AI',  BI*,  CI',  reçoivent  respectivement  0,2  c.  c. 
de  sérum  alexique  des  lapins  A,B,  C,  et  3,6  c.  c.  de  sang  de 
poule  déflbriné,  lavé  et  dilué  (12  +  88).  Trois  autres  tubes 
AP,  BP,  CP,  reçoivent  respectivement  0,2  de  sérum  alexique 
des  lapins  A,B,C,  0,2  c.  c.  de  sérum  chauffé  d'un  lapin  ayant  reçu 
4  injections  de  sang  de  poule  défibriné,  lavé  et  dilué  (iS-f-85). 
Après  2  heures  de  séjour  à  Tétuve  36-37®  on  centrifuge  et  on 
procède  à  l'examen  au  colorlmètre,  qui  fournit  les  résultats 
suivants  : 

AI*  (0,2  sérum  alexique  lapin  A)  +  5,0  sang  poule 
{12  +  88)  =  78  millimètres.  BP  (0,2  c,  c.  sérum  alexique 
lapin  B)+  3,6  sang  poule  (12  +  88)  =  32  millimètres.  CP 
(0,  2  c.  c.  sérum  alexique  lapin  C)  +  3.6  sang  poule 
(12  +88)  =  22  millimètres, 

AI  *  (0,2  c.  c.  sérum  alexique  lapin  A)  +  0,2  sérum  chauffé 
lapin-poule  4  injections +3,4  sang  poule  =  15  millimètres. 
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BP  (0,2  c.  c.  sérum  alexiqueB)4-  0,2  sérum  chauffé  lapin- 
poule  4  injections  +  5,4  sang  poule  =  15  millimèlres.  CP 
(0,2  c.  c.  sérum  alexique  C)  -|-  0,2  sérum  chauffé  lapin-poule 
4  injections  -}-  5,4  sang  poule  =  15  millimètres. 

Les  trois  derniers  tubes  AI*,  BI  ?,  CP,  qui  ont  reçu  0,2  c.  c. 
de  la  même  sensibilisatrice,  doivent  l'intensité  de  Thémolyse 
qu'ils  produisent  à  la  dose  d*alexine  contenue  dans  les  0,2  de 
sérum  alexique.  Or  ces  0,2  de  sérum  alexique  proviennent  de 
3  lapins  différents  A,B,C.  Quand  les  éprouvettes  du  colori- 
inètrc  donnent  des  teintes  identiques,  la  hauteur  de  la  colonne 
de  liquide  (15  millimètres)  est  la  même;  il  en  résulte  que 
0,2  c.  c.  de  sérum  alexique  de  chacun  des  3  lapins  A,  B,  C  con- 
tenaient la  même  dose  d'alexine  hémolytique.  Si  Iç  sérum 
alexique  de  ces  lapins  contient  la  même  dose  d'alexine,la  diffé- 
rence dans  rintensité  du  phénomène  d'hémolyse  obtenue  par  le 
sérum  normal  des  lapins  A,  B,  C,  tubes  AP,  BP,  CP,  ne  peut 
être  attribué  qu'au  fait  que  les  0,2  c.  c.  de  sérum  alexique 
employé,  qui  possèdent  la  même  dose  d'alexine,  contiennent  des 
doses  variables  de  sensibilisatrice  normale.  Or,  en  présence 
d'une  quantité  égale  d'alexine,  l'intensité  du  phénomène 
d'hémolyse  est  proportionnelle  à  la  dose  de  sensibilisatrice. 
Les  0,2  de  sérum  alexique  de  lapin  A,  B,  C  conliennent  donc 
des  doses  de  sensibilisatrice  inversement  proportionnelles  aux 
nombres  78,  32,  22.  A  étant  pris  comme  unité,  nous  aurons  : 

Lapin  A  =78  =1.  Lapin  B=  32  78/32=  2,43.  Lapin 
C  =  22  =  78  22  =  3,54. 

En  présence  de  doses  aussi  élevées  de  sensibilisatrice 
normale  dans  les  sérums  de  lapin  neuf,  on  conçoit  qu'il  devient 
excessivement  difficile  de  doser  la  sensibilisatrice  apparue  à  la 
suite  des  injections  chez  les  animaux  vaccinés.  Le  sérum 
normal,  pris  comme  terme  de  comparaison,  devrait  être  porté, 
par  l'addition  d'eau  physiologique,  à  une  dilution  telle  qu'il  ne 
contienne  plus  de  sensibilisatrice  normale,  alors  qu'il  renfer- 
merait encore  assez  d'alexine  pour  donner  le  phénomène 
d'hémolyse  en  présence  de  faibles  quantités  de  sensibilisatrice 
de  lapins  vaccinés.  Il  faut  donc  déterminer  cette  dilution  par  des 
essais  préliminaires.  On  obtient  des  chiffres  proportionnels  aux 
doses  de  sensibilisatrice  lapin-poule  employées,  tantôt  avec 
une  dilution   de  1  c.   c.  de  s^rum  alexique  lapin  neuf  pour 
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3,  7,  10,  14,  19  d'eau  physiologique.  Parmi  les  expériences  que 
nous  avons  réalisées,  trois  nous  ont  donné  des  résultats  compa- 
rables :  nous  les  rapporterons  en  omettant  toutefois  les  essais 
qui  nous  ont  permis  d'établir  la  dilution  de  sérum  lapin  neuf 
qu'il  convenait  d'employer. 

Trois  lapins  A,  B,  C,  ayant  respectivement  re(;u,  à  8  jours  de 
distance  dans  la  cavité  péri tonéale,  3,  G,  12  injections  de  sang 
de  poule,  sont  saignés  à  la  carotide  le  iO«  jour  après  la 
dernière  injection.  Leur  sérum  est  chauffé  à  56-57^  pendant 
35-40  minutes,  afin  de  détruire  l'alexine,  puis  dilué  dans  la 
proportion  de  1  de  sérum  pour  9  d'eau  physiologique.  Nous 
ajoutons  ensuite  des  doses  croissantes  de  cette  dilution  à  0.2  de 
sérum  alexique  dilué  (1  +  14)  de  lapin  neuf.  Les  résultats  sont 
consignés  dans  le  tableau  suivant  : 
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N«» 

d'ordre 
des 

QUANTITÉ 

de    sérum 

alexique 

lapin    neuf 

ORIGINE 

ET 

DOSES 

de  sensibilisatrice 

QUANTITÉS 

de 
sang 

QUANTITÉ 

totale 
de  liquide 

HAUTEUR 

descolo'ines 

•  quand  les  éprou< 

vettes  doDnent 

des 

1    tubes 

dlluô    1  +  14 

diluée  1  +  9 

poule 

hémùly  tique 

teintes  identiques 

1 

l.  Lapin 

1 

AYANT  REÇU   3   INJECTIONS   DE  SANG   DE 

POULE 

Ali 

0,2 

0,1  sér.  chauf/lap.- 
p.,  3  inj.  1+9. 

5,5  dilué  10  o/o 

5,8 

0 

AI2 

0.2 

0,2sér.chauf.lap.- 
p.,  3  inj.  1+9. 

5,4    -      — 

5,8 

45 

AP 

0,2 

0,3sér.chauf.lap.- 
p.,3inj.  1+9. 

5,3    -      — 

5,8 

30 

i    ^^"^ 

o,« 

0,4sér.chauf.lap.- 
p.,  3  inj.  1+9. 

5,î    -      - 

5,8 

19 

AI5 

0,î 

0,6sér.chauf.lap.- 
p.,3inj.  1+9. 

o     dilué  12  Vo 

5,8 

12 

AI« 

0.2 

0,8s6r.chauf.lap.- 
p.,  3  inj.  1+9. 

4,8    —      — 

5,8 

M 

] 

3.  Lapin 

AYANT  REÇU  6   INJECTIONS  DE   SANG   DI 

:  POULE 

Bli 

0.2 

0,lsér.chauf.lap.- 
p.,  G  inj.  1+9. 

5,5  dilué  10  o/o 

0,8 

0 

Bl« 

0,2 

0,2sér.chauf.lap.- 
p.,6inj.l+9. 

5,4    —      — 

5,8 

50 

B13 

0,2 

0,3sér.chauf.lap.- 
p.,  6  inj.  1  +  9. 

5,3    —      — 

5,8 

37 

Bï* 

0,2 

O.isér.chauf.  lap.- 
p.,  6  inj.  1  +  9. 

5,2    —      — 

5,8 

28 

BP 

0,2 

0,6sér.chauf.lap- 
p.,  6  inj.  1  +  9. 

5     dilué  12  «/o 

;i,8 

24 

Bl« 

0,2 

0,8  sér.  chauf.  lap.- 
p.,  6  inj.  1  +  9. 

4,8 

5,8 

22 

C 

.  Lapin  à 

lYANT  REÇU   12   INJECTIONS   DE   SANG   D] 

E  POULE 

eu 

0,2 

0, 1  sér.  chauf.  lap.- 
p.. 12  inj. 1+9. 

5,5  dilué  10  V. 

5,8 

0 

Cl* 

0,2 

0,2  sér.  chauf.  lap.- 
p.,12inj.l  +  9. 

5,4    —      — 

a,8 

78 

CP 

0,2 

0,3  sér.  chauf.  lap.- 
p.,  12  inj.  1  +  9. 

5,3    -      — 

?,8 

GO 

CI* 

0,2 

0,4  sér.  chauf.  lap.- 
p.,12inj.l  +  9. 

5,«    —      — 

5,8 

46 

C|5 

0,2 

O.Gsér.  chauf.  lap.- 
p.,  12  inj.  1  +  9. 

5    dilué  12  o/o 

5,8 

30 

Cl« 

0,2 

0,8  sér.  chauf.  lap.- 
p.,12inj.l+9. 

4,8    —      — 

?,8 

24 
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Puisque  0,3  c.  c.  de  sérum  chaufft?,  dilué  (1+9)  de  lapin 
3,  (),  12  injections  donnent,  dans  chacun  des  essais»  des  nombres 
proportionnels  aux  quantités  de  sensibilisatrice  intervenues 
dans  la  réaction,  la  dose  de  sensibilisatrice  contenue  dans  ces 
0,3  de  sérum  chauffé  est  inversement  proportionnelle  aux 
nombres  correspondants  de  la  sixième  colonne,  car  la  quantité 
d'îilexine  employée  dans  chacune  des  réactions  est  constante 
((L2  de  la  dilution  l+l*)-  Nous  aurons  donc,  en  prenant  pour 
unité  le  sérum  de  lapin  vacciné  3  injections  : 

A,  lapin  vacciné  3  injections  =  30  =  1  ;  B,  lapin  vacciné 
()  injections  =  37  =  30  37  =  0.88;  C,  lapin  vacciné  12  injec- 
tions -=  60  ==  30  60  =  0,5. 

Une  seconde  expérience,  entreprise  dans  les  mêmes  condi- 
tions avec  d'autres  lapins  vaccinés,  adonné  les  résultats  sui- 
vants : 

A,  lapin-poule  3  injections  =  1  ;  B,  lapin-poule  6  injections 
=  1,25;  C,  lapin-poule  12  injections  =  0,80. 

Ces  deux  expériences  nous  avaient  permis  de  constater  que 
la  quantité  de  sensibilisatrice  contenue  dans  le  sérum  de  lapin 
ayant  reçu  12  injections,  était  toujours  beaucoup  inférieure  à 
celles  que  nous  retrouvons  dans  le  sérum  des  lapins  qui 
n'avaient  reçu  que  3  ou  6  injections;  nous  avons  donc  recherché 
si  la  vaccination  contre  les  globules  rouges,  poussée  jusqu'à  la 
trentième  injection,  favoriserait  cette  diminution  de  la  teneur  en 
sensibilisatrice.  Voici  les  résultats  finals  : 

A,  lapin  vacciné  3  injections  =  1  ;  B,  lapin  vacciné  6  injec- 
tions =0,92;  C,  lapin  vacciné  12  injections  =  0,84;  D,  lapin 
vacciné  30  injections  =  0,70. 

CONCLUSIONS 

Le  sérum  des  lapins  vaccinés  contre  le  sang  de  poule 
augmente  rapidement  sa  quantité  de  sensibilisatrice.  Celle-ci 
atteint  habituellement  son  maximum  après  la  troisième  injec- 
tion, parfois  seulement  après  la  sixième  injection.  Générale- 
ment, au-delà  de  la  troisième  et  toujours  au-delà  de  la 
sixième  injection,  la  quantité  de  sensibilisatrice  suit  une  mar- 
che décroissante;  toutefois,  celle-ci  aeretrouve  encore  dans  le 
sérum,  mémo  après  la  trentième  injection. 
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Lorsque  le  sérum  attciot  sa  teneur  maximum  en  sensibili- 
satrice après  la  troisième  injection,  la  diminution  qui  se  pro- 
duit de  la  troisième  à  la  sixième  injection  est  relativement 
faible;  d'un  autre  côté,  il  arrive  que  le  sérum  ne  possède  la  dose 
maximum  de  sensibilisatrice  qu'après  la  sixième  injection.  Il  en 
résulte  que  lorsqu'on  voudra  obtenir,  avec  certitude,  chez  le 
lapin,  un  sérum  bien  actif  contre  le  sang  de  poule,  il  convien- 
dra de  préparer  celui-ci  par  4  injections  de  sang  défîbriné  de 
poule.  La  sensibilisatrice  obtenue  dans  ces  conditions  constitue 
un  excellent  réactif  pour  doser  l'alexine  dans  le  sérum  de 
lapin.  Ce  dosage  présentant  une  grande  importance  au  point 
de  vue  de  nos  recherches  ultérieures,  il  était  utile  de  déterminer 
exactement  les  quantités  de  réactif  qu'il  convenait  d'employer. 
Nous  savons  que  les  deux  lois  suivantes  règlent  le  mode 
d'union  des  substances  actives  avec  les  globules  rouges,  pour 
donner  le  phénomène  d'hémolyse  : 

1<>  En  présence  de  l'un  des  deux  constituants  du  sérum, 
l'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  est  proportionnelle  aux 
doses  de  l'autre  constituant  intervenant  dans  la  réaction; 

2**  En  présence  de  la  quantité  minimum  des  deux  consti- 
tuants qui  peuvent  provoquer  la  globulolyse,  l'intensité  du 
phénomène  d'hémolyse  est,  dans  une  certaine  limite,  propor- 
tionnelle aux  doses  croissantes  que  l'on  fait  intervenir  de 
l'autre  constituant. 

La  seconde  loi  est  d'une  application  trop  difficile  et  exige 
trop  de  tâtonnements  pour  qu'elle  puisse  servir  dans  les  opé- 
rations courantes. 

La  première  loi  peut  donner  de  bons  résultats,  mais  il  faut 
déterminer  les  conditions  expérimentales  dans  lesquelles  on 
doit  se  placer  pour  les  obtenir. 

Le  sérum  alexique  de  lapin  produit  normalement  la  disso 
lution  des  globules  rouges  de  poule,  et  nous  avons  vu  que  l'in- 
tensité de  ce  phénomène  d'hémolyse  varie  parfois  dans  de 
fortes  limites.  II  n'est  donc  pas  pratique  de  doser  l'alexine  des 
lapins  en  opérant  sur  de  fortes  quantités  de  sérum  alexique,  car 
la  sensibilisatrice  normale,  qui  pourrait  y  être  en  grande  quan- 
tité, interviendrait  trop  activement  dans  lès  réactions  dont  elle 
troublerait  les  résultats.  En  admettant  que  le  sérum  normal 
fût  peu  hémolytiqne,  une   forte  dose  de  celui-ci  exigerait  des 
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doses  de  sensibilisatrice  lapin-poule  cl  surtout  de  sang  déii- 
briné  poule  trop  ëlevées  pour  que  le  dosage  soit  pratique. 
Nous  avons  donc  recherche  la  dilution  qu'il  convenait  de  faire 
subir  au  sérum  alexique  de  lapin  dont  on  veut  doser  Talexine 
d'une  part,  et  la  quantitt^  de  sensibilisatrice  lapin-poule  qu'il 
i^»tait  nécessaire  d'ajouter  à  ce  sërum  d'autre  part,  pour  obtenir 
des  réactions  hémolytiques  dont  l'intensité  fût  proportionnelle 
aux  doses  d'alexine  intervenant  dans  la  réaction.  Théorique 
ment,  la  dilution  du  sérum  alexique  devait  être  telle  que  Fac- 
tion de  la  sensibilisatrice  normale  fût  négligeable  en  présence 
de  l'effet  produit  par  l'excès  de  la  sensibilisatrice  lapin-poule 
4  injections. 

Apres  de  nombreux  essais,  nous  avons  constaté  que  la  dilu- 
ion(l-|-7)  de  sérum  alexique  de  lapin  dont  on  veut  doser 
Talexine,  donnait  habituellement  de  bons  résultats.  On  emploie 
des  doses  croissantes  0,1,  0,2,  0,4,  etc.,  que  Ton  met  en  présence 
d'une  quantité  constante  0,4  de  sérum  chauffé  lapin-poule 
4  injections  et  d'un  nombre  suffisant  de  globules  rouges  de 
poule. 

CONCLUSIONS  GÉNÉRALES 

Pour  dégager  les  conclusions  qui  ressortent  de  la  deuxième 
partie  de  nos  recherches,  nous  devons  nous  placer  à  trois  points 
de  vue  différents: 

A.  —  Nous  devons  d'abord  examiner  les  modifications  du 
pouvoir  hémolytique  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  les 
globules  rouges  ; 

B.  —  Nous  devons  ensuite  envisager  le  mécanisme  que 
l'animal  emploie  pour  augmenter  son  pouvoir  hémolytique  ; 

C.  —  Enfin  au  point  de  vue  du  dosage  de  l'alexine  hémoly- 
tique des  sérums,  sur  lequel  nous  reviendrons  fréquemment 
dans  nop  recherches  ultérieures. 

A.  —  Au  point  de  vue  des  modifications  que  subit  le  pou- 
voir hémolytique  au  cours  de  la  vaccination  contre  les  globules 
rouges,  une  seule  conclusion  d'une  portée  générale  s'impose. 
Le  sérum  des  animaux  vaccinés  contre  les  globules  rouges 
d'espèces  différentes  atteint  son  pouvoir  hémolytique  maximum 
après  un  nombre  déterminé  d'injections,  qu'il  est  prudent  do  ne 
pas  dépasser  sous  peine  devoir  baisser  l'action  hémolytique.  Ce 
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maximum  d'injections  varie  non  seulement  suivant  les  espèces, 
mais  encore,  pour  une  même  espèce,  avec  la  nature  des  globu- 
les rouges  injectés.  En  outre,  il  existe  des  variations  individuelles 
dont  il  faut  tenir  compte,  entre  les  différents  animaux  d'une 
même  espèce  que  Ton  veut  vacciner. 

B.  —  Au  point  de  vue  du  mécanisme  que  l'animal  emploie 
pour  atteindre  son  pouvoir  hémolytique  maximum,  nous  avons 
constaté  : 

l*'  La  quantité  d'alexine  ne  subit  que  des  fluctuations 
légères  au  cours  de  la  vaccination  ; 

2**  La  sensibilisatrice  augmente  considérablement  au  cours 
de  l'immunisation  contre  les  globules  rouges; 

3'^  La  production  de  sensibilisatrice  n'est  pas  illimitée,  elle 
suit  d'abord  une  marche  ascendante  parallèle  au  nombre  d'in- 
jections ;  elle  arrive  ainsi  à  un  maximum,  puis  elle  suit  une 
marche  descendante,  alors  même  que  l'on  continueles  injections 
de  globules  rouges;  toutefois,  il  ne  nous  a  pas  été  donné  de 
constater  sa  disparition,  même  dans  le  sérum  de  lapin  qui  avait 
reçu  30  injections  de  sang  défibriné  de  poule. 

C.  —  Au  point  de  vue  du  dosage  de  l'alexine  hémolytique 
dans  les  sérums  : 

i°  Le  nombre  des  injections  que  l'on  pratique  aux  animaux 
chez  lesquels  on  veut  obtenir  la  production  d'hémo-sensibilisa- 
trice  n'est  pas  indifférent.  Celle-ci  n'arrive  en  effet  au  maximum 
qu'après  un  nombre  déterminé  d'injections.  En  dessous  ou  au 
delà  de  celui-ci,  la  quantité  d'hémo-sensibilisatrice  est  plus 
faible.  A  part  les  différences  individuelles  avec  lesquelles  il 
faut  toujours  compter,  le  nombre  d'injections  doit  être  porté  à 
4  chez  les  cobayes  et  les  lapins  que  l'on  veut  vacciner  contre 
le  sang  de  poule,  et  à  6  chez  les  cobayes  auxquels  on  injecte 
du  sang  de  lapin; 

2«  Pour  doser  de  faibles  doses  d'alexine  hémolytique,  il  est 
nécessaire  d'opérer  avec  des  hémo-sensibilisatrices  actives; 

3<^  Le  cas  le  plus  simple  pour  doser  l'alexine  est  fourni  par 
le  sérum  qui,  normalement,  est  dépourvu  de  propriétés  hémoly- 
tiques  vis-à-vis  des  globules  rouges  qui  interviendront  dans  le 
dosage.  On  le  rencontre  dans  le  sérum  de  cobaye  vacciné 
contre  le  sang  de  lapin.   Pour  effectuer  ce  dosage,  il  suffit  de 
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mettre  en  présence  de  doses  sufiisantes  de  globules  rouges  et 
d'une  quantité  constante  (0,5  c.  c.)  d'hémo-sensibilisatrice 
(sérum  chauffé  cobaye-lapin  6  injections),  des  quantités  varia- 
bles d'un  même  sérum  ou  une  dose  constante  de  sérunis  diffé- 
rents. L'intensité  du  phénomène  d'hémolyse  sera,  dans  ces 
conditions,  proportionnelle  aux  doses  d'alexine  Ggurant  dans  les 
réactions  ; 

4^  Pour  doser  Talexine  du  sérum  de  lapin,  il  faut  faire  réagir, 
en  présence  de  globules  rouges  de  poule  et  d'une  dose  cons- 
tante (0,4)  d'hémo-sensibilisatrice  lapin-poulo  (sérum  chauffé 
de  lapin  ayant  reçu  4  injections  de  sang  de  poule),  soit  des 
doses  croissantes  du  même  sérum  alexique  habituellement 
dilué  dans  la  proportion  de  1  de  sérum  pour  7  d'eau  physiolo- 
logique,  soit  une  dose  constante  de  sérums  différents  dilués  ou 
non,  suivant  les  circonstances.  Dans  ce  cas,  l'intensité  du  phé- 
nomène est  proportionnel  aux  doses  d'alexine  employées  ; 

5**  Les  dosages  s*effectuent  mieux  lorsque  l'on  met  en  pré- 
sence de  faibles  doses  de  réactifs. 


Digitized  by 


Google 


Études  sur  la  monra  expérimentale  du  cobaye. 


Par  Maurics  NICOLLE 


Page  627,  ligne  11.  Au  lieu  de 
Page  637,  ligne  17.  Au  lieu 
peu  nombreuses. 


Page  703, 1 
Page  711,  1 


Page  743,  ligne  34.  Au  lieu  de  :  10  centigrammes,  lire  :  10  grammes. 


Page  717,  1 
Page  725, 1 
Page  726,  1 
Page  806,  1 
Page  806,  li 
Page  806,  li 
Page  811,  1 
Page  813,  1 
Page  813, 1 
Page  814, 1 
mai*qué 
Page  815, 1 


gne  19.  Au  lieu  de 
gne  8.  Au  lieu  de  : 


EHKATA 

:  ils  formenU  fire  :  ils  y  forment. 

de  :  bien   peu   nombreuses,  lire  :  bien 

10,  lire:  10-«. 

de  vaginales,  lire  :  des  vaginales. 


que 


igné  33.  Au  lieu  de  :  terme  limité,  lire  :  terme  limite, 
gne  9.  Au  lieu  de  :  10,  lire  :  10  ^. 
gne  2.  Au  lieu  de  ;  5  grammes,  lire  5  centigrammes, 
igné  17.  Au  lieu  de  :  jaune,  grisâtre,  lire  :  jaune  grisai  re. 
igné  19.  Au  lieu  de  :  très  fertiles,  lire  :  fertiles. 

accompagnés,  lire  :  accompagné. 

auxquels  cas,  lire  ;  auquel  cas. 

éphémères,  lire  :  éphémère. 

lOMire:  10-«. 
Au  lieu  de   :   pouvoir  aniimicrobien 


igné  30.  Au  li  eu  de  : 
gne  2p^  Au  lieu  de  : 
igné  31 .  Au  lieu  de  : 
gne  34.  Au  lieu  de  : 
ignés  37,  38  et  39. 


très 


lire  :  pouvoir  antimicrobien  très  marqué, 
ligne  1.   Au  lieu  de  :  pouvoir  antimicrobien  peu  marqué;  lire  : 
pouvoir  antimicrobien  peu  marqué. 

Page  816,  dernière  ligne.  Au  lieu  de  :  nous  étudierons,  lire  :  nous  étudierons 
d'abord. 

Page  817,  ligne  23.  Au  lieu  de  ;  nous  suivons,  lire  :  nous  suivrons. 

Page  823,  ligne  31.  Au  lieu  de  :  «réaction  intoxicHtion  »  et  «  intoxication 
paralysie...  »,  lire  :  réaction  =  intoxication  »  et  «  intoxication  =  para- 
lysie... ». 

Page  827,  ligne  3i.  Au  lieu  de  :  engendres,  lire  :  engendrée. 

Page  831,  ligne  16.  Au  lieu  de  12  &  16  heures,  lire  :  12  à  96  heures. 

Page  836,  avant-dernière  ligne.  Au  lieu  de  :  la  note,  lire  :  la  notion. 
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éléments  cellulaires,  XIX,  321;  recherche  de  l'ammoniaque,  494;  — action 
du  ferment  bulgare,  XX,  977;  —  dosage  de  la  matière  albuminoïde, 
XX,  991. 

Lèpre,  bacilles  dans  l'organisme  des  animaux,  XVI,  705;  essai  de  culture, 
XIX,  792;  —  recherches  expérimentales,  XX,  389. 

Levures  de  lactose,  XVII,  11;  —  de  bière  et  suppuration,  631;  —  pressée 
XIX,  503. 

Loque,  maladie  des  abeilles,  XVI,  694. 

Mal  de  Caderas  XVII,  241  ;  —  XVIII,  587. 

Maladies  infectieuses,  lésions  des  ganglions  nerveux  dans  les...,  XVI,  904;  — 
réaction  de  la  tortue  terrestre,  XIX,  266  ;  —  de  l'intestin  chez  le  nour- 
risson, 273. 

Mannite,  par  les  maladies  des  vins,  XVII,  587;  —  fermentation  mannitique, 
XVIII,  385. 

Méningocoque,  XX,  69. 

Microbes,  thermophiles,  XVII,  217  ;  nitriflcateurs,  492;  nitrilicateurs,XVIII,  181  ; 
—  leur  rôle  dans  la  fermentation  alcoolique,  382;  —  dans  l'intestin  du 
nourrisson,  XI.X,  109,  404;  —  dans  l'industrie  fromagère,  378,  431;  — 
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phogocjtose  in  vitro,  647;  —différenciation,  803;  leur  action  sur  la  solu- 
tion de  bleu  azur,  816;  —  producteur  d'acétone,  XX.  874. 

Morve  expérimentale  du  cobave,  XX,  625,  698,  801. 

Neutralrothy  son  rôle  dans  la  phagocytose,  XVI,  663. 

Neutrophiles  d*Ehrlich,  XVll.  357. 

Paludisme,  étude  de  son  hénmlozoaire  en  Algérie,  XVI,  185;  —  XVll,  68;  — 
XVIll,  49,  64;  —  XIX,  li9:  -  XX,  241,  354;  —  do  la  fièvre  tropicale, 
quarte  et  tierce,  766,  8B9. 

Paramécies,  action  du  sérum  sanguin  sui'  les...,  XVI,  510;  —  action  de  la 
lumière  sur  la  toxicité  de  l'éosine  pour  les  P,  587. 

Paratyphiques,  cultures,  fonctions,  XX.  1. 

PasteurelloseSy  en  Turquie,  XVI,  775:  —  XX,  81. 

Péripneumonie  des  bovidés,  XX,  449. 

Peste, —  bovine,  XVI,  56;  modifications  leucocytaires,  163.  —  Durée  du  mi- 
crobe injecté  vivant  au  cheval,  842;  immunisation.  918;  —  sérothéra- 
pie, XVII,  599;  —  endémique.  XIX,  62:  —  et  typhoïde,  477;  —  moyens 
de  défense,  734. 

Phagoqftose  in  vitro,  —  XX,  939. 

Piroplasmose,  canine,  XVI,  257:  bovine,  malaria  des  bovidés,  291. 

Pneumoentérite,  action  du  sérum  normal,  XVI,  94. 

Pneumonie  fibrineuse,  XVIll,  304. 

Pretéolyse,  influence  de  Foxygcne  en  présence  du  chloroforme,  XVI,  853. 

Protozoaires,  coloration  et  neutrophilie,  XVIII,  761  ;  —  XIX,  346,  351. 

Pseudotuberculose,  streptobacillaire  du  surmulot,  XVI,  97. 

Putréfaction,  de  la  viande  de  boucherie,  XVI,  865. 

Pyocyanique,  biologie  du  bacille,  XVI,  313. 

Rage,  statistique  de  Tunis,  XVI,  386  ;  l'Institut  antirabique  de  Bordeaux,  391  ; 

—  immunisation  par  les  injections  intravascul aires,  393;  statistique  de 
l'Institut  Pasteur,  en  1901,  452;  XVII,  293,  298,  365,  616,  644,  834;  — 
passage  du  virus  à  travers  les  filtres,  XVIll,  150;  guérison  chez  le  chien,^ 
241,  413;  —  quelques  faits,  644;  statistique,  654;  —  diagnostic  histolo- 
gique,  XIX,  49;  411  ;  —  accidents  paralytiques,  625  :  —  action  du  radium^ 
XX,  206,  682  ;  statistique  509. 

Résorption  des  cellules,  XVI,  522  ;  —  phagocy taire,  XVll,  617. 

Rouissage.  Étude  microbiologiqoe  et  chimique  (bis),  XVI,  379. 

Sang,  recherches  sur  la  coagulation.  XVII,  822;  —  XVIII,  26,  98. 

Sensibilisatrices  des  sérums  actifs  contre  les  substances  albuminoîdes^ 
XVI,  734;  —antisensibilisation,  XVIll,  593;  —  spécifique,  XIX,  753;  — 
relations  avec  l'alexine,  XX,  467. 

Sérums  précipitants,  XVI,  833  :  —  dans  la  diphtérie,  XVIII,  41  ;  —  antisire- 
ptococcique,  363  ;  —  de  cheval,  407  ;  —  antirabique,  XIX,  1  ;  —  hémoly- 
tiques,  765;  —  XX,  1018;  —  antidysentérique,  XX,  321  ;  —  toxique  des 
nerfs  périphériques,  601  ;  —  névroloxiques  et  leurs  lésions,  838. 

Sphacellaire,  maladie  sp.  des  bovidés  du  Paraguay,  XX,  969. 

Spirillose  des  poules,  XVll,  569;  —  XVIII,  129:  —d'un  chéiroptère,  XX,  311  ; 

—  des  poules,  .^ï93.  924. 
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Stérilisation  du  catgut,  XVlll,  267,  —  par  le  mcthanol  sec  aux  températures 
élevées,  XX,  881. 

Streptocoques  y  unité  des  st.  pathogènes  pour  Thomaie,  XVI,  172;  —  dans  la 
scarlatine,  XVIH.  373;  —  XX,  499. 

Streptotrix,  XVII,  288. 

Si(btiliSj  panophtalmie  chez  Thomme,  XVII,  208. 

Stjphilis,  XVII,  636,  809  ;  XVIII,  4,  465,  657;  XIX,  673;  —  histologie  patho- 
logique, XX,  41  ;— 685. 

Teignes  et  rayons  X,  XVIII7,. 

Tétanos,  nouveau  procédé  de  culture,  XVI,  427  ;  —XVII,  148;  —  T,  médical 
ou  spontané,  XVIH,  450  ;  —  T.  et  quinine,  748. 

Toxines  :  diphtérique,  lésions  vasculaires  provoquées,  XVI,  156;  —  botuli- 
que,  XIX,  335;  —  action  fractionnée,  516;  antiendotoxine  typhique, 
X3f,  149;  —  T.  produite  par  Taspergillus  fumigatus,  209;  endotoxines 
solubles,  304;  —  T.  cholérique,  578. 

Toxine  streptococcique,  XVI,  169. 

Toxine  tétanique,  XVI,  417,  818  ;  XVII,  138,  335. 

Trtjpanosomes  et  hypanosomiases,  du  Nagana  (maladie  de  la  mouche  tsé-tsé), 
XVI,  1  ;  —  traitement  et  prévention,  785  ;  —  des  dromadaires,  XIX,  17,  65  : 

—  Duttoni,  564;  des  chevaux  de  TAnnam,  XX,  256,  296;  traitement  par 
les  couleure  de  benzidine,  417,  513;  —  de  la  grenouille,  564;  —  de  Ber- 
bérie,  665 }  —  de  la  dourine,  689. 

Tuberculose,  Colorabilité  des  bacilesi,  XVII,  303;  —  chirurgicale,  XVIII,  502; 

—  osseuse,  590;  —  zoogléique,  XIX,  449;  —  origine  intestinale,  601  ;  — 
genèse  des  lésions,  619  ;  —  inoculation  de  bacilles  dégraissés,  699  ;  — 
origine  intestinale,  XX,  Îi53,  609. 

Tumeurs  de  la  souris,  XIX,  165. 

Typhohie  expérimentale,  XVlll^  701  ;  —  recherche  du  bacille,  XIX,  578, 

Vaccinationy  pathogénie  et  prophylaxie,  XVI,  614  ;  —  valeurs  des  vaccins 

jennériens,  XIX,  317. 
Venins  de  serpents,  propriétés  physiologiques,  XVIII,  387;  —  propriétés  bac- 

tériolytiques,  XIX,  209. 
Vibrions,  formation  de  granulations  dans  les  cultures,  XIX,  661. 
Vieillesse  des  perroquets,  XVI,  912. 
Vins,  ferments  de  maladies.  XVIII,  245. 
Zfpnase  dans  les  tissus  animaux  et  végétaux,  XVIII,  378-535. 


Le  gérant  :  G.  Masson. 


Sceaux.  —  iraprimerie  Charaire. 
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